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or hapten, upon admin. to a host by whatever delivery means, the
immunogen being covalently coupled to a polypeptide fragment (P)
capable of specifically binding to mammalian serum albumin to form a
complex, is new.

USE - The complexes and sequences encoding them are useful for
preparing vaccines against bacteria, parasites or esp. viruses. The
immunogen is pref. derived from a surface glycoprotein (e.g.
haemagglutinin neuraminidase HN or fusion protein F) of hepatitis A, B
or C virus, measles virus or parainfluenza virus 3. In particular, the
immunogen is derived from amino acids 130-230 of Respiratory Syncytial
Virus (RSV) sub-group A or B protein G (designated *'G2A'').

ADVANTAGE - Immunogenicity of an antigen or hapten is enhanced when
covalently coupled to (P). In the specific case where immunogen G2A was
fused to BB it was found that BB induces T helper memory cells leading
the prodn. of anti-G2A antibodies by stimulated B cells.
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WO 96/14416 : : PCT/FR95/01466

PROCEDE POUR AMELIORER L'IMMUNOGENICITE D'UN COMPOSE
IMMUNOGENE OU D'UN HAPTENE ET APPLICATION A LA PREPARATION DE
VACCINS.

Le VRS est la cause la plus fréquente d'hospitalisation des
nourrissons de moins d'un an pour les infections respiratoires aigués. Les
enfants atteints de laryngotrachéobronchites, bronchiolites et
pneumonies nécessitent des soins hospitaliers ct chez les noﬁrrissons
présentant des maladies cardiaques congénitales, le taux de mortalité est
supérieur a 37 %. D'autres troubles commec les dysplasies
bronchopulmonaires, les maladies rénales et I'immunodéficience sont
autant de facteurs responsables de mortalités ¢levées. Les infections au
VRS peuvent également étrc une cause de mortalité chez les personnes
dgées.

Dans les pays tempérés, I'épidémie du VRS se manifeste pendant la
période hivernale de novembre a avril et la plus grande incidence de
sérieuses maladies survient chez le nourrisson de 2 a 6 mois. On distingue
dcux tvpes de VRS : VRS-A et VRS-B par la variation antigénique de la
glycoprotéine G du VRS : sous-groupe A et sous-groupc B, qui circulent
concurremment. Une étude récente en France de 1982 2 1990 a montré unce
alternance d'un sous-groupe a l'autre sur une période de 5 ans. La souche
A est souvent la causc des atteintes d'infections plus graves que la souche
B.

Dans les années 60, la tentative de misc au point de vaccins
classiques, c'est-a-dire le VRS inactivé par le formol, analoguc a des
vaccins antirougeoleux, a échoué. Au licu de conlerer unc protection chez
I'enfant vacciné, ce type de vaccin a eu pour cffct de potentialiser la
maladie virale naturelle.

Le VRS humain appartient au genrc pncumovirus, membre de la
famille des Paramyxoviridac. Le génome du virus est constitué¢ d'un brin
d'ARN a polarité négative, non segmenté¢, codant pour 10 protéines
distinctes : NS1, NS2, N, P, M, SH (ou 1A), G, F, M2 (ou 22K) et L

De nombreuses expéricnces publiées ont démontré que les protéines
majeures impliquées dans la protection sont: [, G ct N. La glycoprotéine de
fusion F synthétisée comme précurscur Fp est scindée en deux sous-unites .
F1 (48 kDa) et F2 (20 kDa) rcliées par des ponts disulfures. La protéine F est

conservée entre le VRS-A ct le VRS-B (91 % homologic). A l'inverse, la

glycoprotéine d'attachement G est trés variable d'un sous-groupe a l'autre.
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Seulement une région de 13 acides aminés (aa 164 a aa 176) est hautement
conservée et quatre résidus cystéine (173, 176, 182 ct 186) sont maintenus
dans chaque sous-groupe. Il a été démontré sur les modeles animaux que
les deux glycoprotéines F et G jouent un réle majeur dans I'immunologie du
VRS. Les anticorps monoclonaux dirigés contre G ct F sont capables de
neutraliser le virus in vitro ct passivement administrés, ils protégent le
rat des cotonniers contre l'infection par le VRS.

Les traitements actuels contre 'aggravation de la maladie due au VRS
chez le nourrisson sont les dégagements de I'encombrement des voies
respiratoircs par aspiration de mucosités et l'assistance respiratoire par
ventilation. Un antiviral, la Ribavirine semble étre efficace dans les cas
gravement atteints. Cependant, son utilisation dans la thérapic pédiatrique
est encore mal définiec. L'immunisation passive avec des
immunoglobulines anti-VRS e¢st une voie alternative dans les traitements
des infections graves au VRS : aucun effet secondaire indésirable n'a é1é
observé. Néanmoins, ce type de traitement est trés couteux et difficilement
extrapolable a grande échelle.

Les dilférentes approches de vaccination contre le VRS humain ont
€té entreprises : soit le vaccin protége contre l'infection du VRS chez
I'animal (rongeurs, primates) mais induit unc pathologic pulmonaire, soit
le vaccin n'est pas asscz immunogénique ct ne protége pas (Connors ct col,
Vaccine 1992 ; 10 : 475-484).

C'est pourquoi la présente invention a pour objet un procéde pour
améliorer l'immunogénicité d'un immunogene ¢ parucuher d'un
antigene, ou d'un hapténe, lorsqu'il est admunistre 4 un  hote,
indépendamment du mode d'administration, caractérisé cn ce que ledit
immunogéne ou hapténc cst couplé de facon covalente a une molécule
support, pour former un complexe, et en ce que cette molécule support est
un fragment polypeptidique capable de se lier spécifliquement a la
s¢rumalbumine de mammileérc.

L'administration peut notamment étre cntérale, parcntérale, ou
orale.

Le complexe entre l'immunogénc et la molécule support voit son
immunogénicité améliorée par rapport a celle dc I'immunogénc seul, en

I'absence de tout autre immunostimulant.
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Un complexe particuliércment adapté pour la mise en ocuvre de la
présente invention est obtenu par ['utilisation d’'un conjugué avec un
polypeptide dérivé de la protéine G du streptocoque ; cette protéine a ¢été
caractérisée par Nygren et col ().Mol. Recognit. 1988 ; 1:69-74).

L’invention a pour objet un procédé dans lequel la molécule support
présente la séquence cn acides aminés notée séquence ID n® : 74 ou une
séquence présentant au moins 80% et dc préférence au moins 90%
d’homologie avec ladite séquence ID n° : 74,

Cette séquence peut étre associée a4 des séquences de liaison
favorisant son expression dans un hote.

On peut également utiliser selon I'invention une molécule support
présentant l'une des séquences ID n° : 75 ou n® : 78, ainsi que des
molécules présentant au moins 80% et de préférence au moins 90%
d’homologie avec lesdites séquences.

La séquencc peptidique ID n® : 78 présente les caractéristiques

suivants :

Séquence IDn* : 78
Poids Moléculaire : 26529

Gly: 10 ( 4.08 %9); Ala: 30 (12.249%); Ser: 14 ( 6.1296);
Thr: 16 ( 6.53 %), val: 20 ( 8.16%); leu  23( 9.399%):
lle: 12 (4.90%); Pro: 4 1.63%y); Cyvs: 0 ( 0.009%):
Met: 1 (0.41 9); His: 2( 0.82 %): Tyr: 9 ( 3.67 %);
Asp: 19(7.76 %); Glu: 19 ( 8.106%); Lyvs 27 (11.02%);
Arg: 5(2.049%), Asn: 106 ( 6.94%); Gin: 8( 3.27 %);

Phe: 7 ( 2.80%);

Le complexe entre la molécule support et le composé dont on souhaite
ameéliorer V'immunogénicité peut étre produit par les techniques d’ADN
recombinant, notamment par insertion ou fusion dans la molécule d’ADN
codant pour le support, de I'ADN codant pour I' immunogéne ou I'hapténc.

Selon un autre mode de mise en ocuvre le couplage covalent entre la
molécule support et I'immunogéne est réalisé par voie chimique, selon des

techniques connues de 'homme du métier.
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L'invention a également pour objet un géne de fusion permettant la
mise en oeuvre du procédé d'amélioration de I'immunogénicité caractérisé
en ce qu'il comprend une molécule d'ADN hybride produite par insertion
ou fusion dans la molécule d'ADN codant pour la molécule support, de
I'ADN codant pour l'immunogénc ou haptiéne, fusionnée avec un
promoteur; elle comprend également un vecteur contenant un tel géne,
ledit vecteur pouvant avoir notamment pour origine un vecteur d’ADN qui
provient d’'un plasmide, d'un bactériophage, d'un virus et/ou d'un
cosmide.

Un vecteur présentant la séquence ID n° : 76 ou 77 fait partie de

Yinvention, ainsi que le polypeptide correspondant. Ces polypeptides

présentent les caractéristiques suivantes :

Séquence IDn* : 70
Poids Moléculaire: 38681

Gly: 11 (3.159); Ala: 31 ( 8.88%): Ser: 18 ( 5.16%);
Thr: 37 (10.60 %); val: 25 ( 7.16 %); Leu: 23 ( 6.3599%);
le: 15 (4.309%); Pro: 19( 5.44 %) Cys: 4( 1.15 %),
Met: 2 (0.57 %); His: 4( 1.13 %): Tyr: 9( 2.58 %);
Asp: 22 ( 6.30 %); Glu: 22 ( 6.30%); Lys: 48 (13.75%);
Arg: 7 (2.01%); Asn: 26 ( 7.459%):; Gin: 13 ( 3.729%:
Phe: 12 ( 3.44 9%); - Trp: 1 ( 0.29 %);

Séquence IDn° : 77
Poids Moléculairc: 39288

Gly: 12 ( 3.37 %), Ala: 31 ( 8.71 %9); Ser: 22 ( 6.189);
Thr: 37 (10.39 %), Val:  26( 7.309%y), Leu: 23 ( 6.409%);
le: 15(4.21%); Pro: 21 ( 5.90%); Cyvs:  2( 0.56%);
Met: 2 (0.56 %); His:  4( 112 %); Tyr: 9( 2.53%);
Asp: 23 ( 6.46 %); Glu: 22 ( 6.18 %); Lyvs: 48 (13.48 %);
Arg: 7 (1.97 %); Asn: 26 ( 7.30%); Gin: 13 ( 3.65%);
Phe: 12 ( 3.37 %); Trp: 1( 0.28 %);
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La molécule d’ADN codant pour le complexe entre I'immunogéne ct la
molécule support peut étre intégrée dans le génome de la cellule hote.

Le procédé selon l'invention comprend, dans l'un de ses modes de
mise en oeuvre, unc étape de production du. complexe, par génie
génétique, dans une cellule hote.

La cellule héte peut étre de type procaryote ct étrc notamment
choisie dans le groupc comprenant : E. coli, Bacillus, Lactobacillus,
Staphylococcus et Streptococcus ; il peut également s’agir d'une levure.

Selon un autre aspect, la cellule hote provient d’un mammifére.

Le géne de fusion codant pour le complexe ayant une
immunogénicité améliorée peut notamment étre introduit dans la cellule
hote par I'intermédiaire d'un vecteur viral.

L'immunogéne utilisé provient de préférence de bactéries, de
parasites ct de virus.

Cet immunogéne peut étre un hapténe : peptide, polysaccharide.

Le procédé selon I'invention est particuliérement approprié pour un
polypeptide de surface d'un agent pathogene. Lorsque celui-ci est exprimé
sous forme de protéine de fusion, par les tecchniques d’ADN recombinant,
la protéine de fusion est avantageusement exprimeée, ancréc et exposée i la
surface de la membrane des cellules hotes. On utilise des molécules d'acides
nucléiques qui sont capables de diriger la synthese de I'antigene dans la
ccllule hote.

Elle comprennent des séquences promotcur, signal de sécrcuon liée
dc facon fonctionnelle et séquence codant pour unc region d'ancrage
membranaire, qui seront adaptées par I'homme du metier.

L'immunogénc pcut notamment dériver d'unc glycoprotéine de
surface du VRS : FF et/ou G.

Des résultats particuliérement avaniageux sont obtenus avec des
fragments dc la protéine G du VRS, sous-groupes A ou B.

Les protéines dérivées de la glycoprotéine G du sous-groupe A ct du
sc;us-groupe B du VRS peuvent étrc génétiquement fusionnées ou
chimiquement couplées a BB.

L'invention a donc pour objet un complexe obtenu a partir de la
séquence comprise entre les amino acides 130 et 230 de la protéine G du
VRS, ou une séquence présentant au moins 80% d’homologie avec ladite

séquence de la protéine G.
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Cette séquence peut étre obtenue a partir de VRS humain ou bovin,
appartenant aux sous-groupes A ou B.

La séquence comprise entre les amino acides 130 et 230 de la
protéine G peut subir divers types de modifications destinées 2 moduler son
activité immunogénique et son expression par le systéme hote.

La Demanderessc a, en particulier, montré l'intérét des polypeptides
dans lesquels :

- I'acide aminé Cys en positions 173 ct/ou 186 a été remplacé par un
aminoacide ne formant pas de pont disulfure cn particulier la serine,
et/ou

- les acides aminés cn positions 176 et 182 sont susceptibles de former un
pont covalent autre qu'un pont disulfurec notamment l’acide aspartique
et I'ornithine, et/ou

- les acides aminés phényialanine correspondant aux positions 163, 1065,
168 et/ou 170 de la séquence de la protéine G sont remplacés par un acide
aminé polaire, en particulier la sérine, et/ou

- la séquence comprise entre les acides aminés numérotés 162 et 170 est
délétée.

Des peptides présentant l'une des séquences ID n® : 1 4 73, ou une
séquence possédant au moins 90% d’homologie avec I'une des séquences ID
n° 1 a4 73 sont ainsi particulicrement adaptés a la mise cn ocuvre de
I'invention.

D’autres immunogénes adaptés a la mise cn ocuvre du procédé selon
I'invention comprennent un dérivé de la protéine de surface du virus de
I’hépatite A, B ct C, unc protéine de surface du virus de la rougeole, unc
protéine dc surface du virus parainfluenza 3, en particulier unc
glycoprotéine de surface telle que hémaglutinine, neuraminidase HN et la
protéine de fusion F.

Les séquences nucléotidiques, ARN ou ADN, codant pour decs
complexes tels que définis précédemment, et comportant des ¢éléments
pérmeuant de cibler I'expression dans certaines cellules hotes spécifiques
sont compriscs dans I'invention. Elles peuvent étre incorporées dans un
vecteur, viral ou plasmidique ; cc vecteur sera administré a un
mammifére, notamment au sein d'une composition pharmaceutique, pour

permettre la production in situ du complexe entre l'immunogéne et la

molécule support.
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L'invention a également pour objet I'utilisation d’un géne de fusion
ou d'un complexe entre un immunogéne (P) et une molécule suppdrt tels
que définis précédemment, a titre de médicament. Les compositions
pharmaceutiques contenant le géne ou le complexe avec des excipients
physiologiquement acceptables font également partie de l'invention. Iis
sont particuliérement adaptés i la préparation d'un vaccin.

L'immunisation pourra  étre obtenue par l'administration de la
séquence nucléotidique, seule ou par l'intermédiaire d'un vecteur viral.
On peut également utiliser la cellule héte, notamment une bactérie
inactivée. Enfin, le complexe obtenu par couplage chimique ou sous forme
de protéine de fusion induit une réponse d'anticorps trés forte comparée 2
(P) seul couplé a I'adjuvant de Freund.

Dans le cadre d'un vaccin contre le VRS, la Demanderesse a montré
I'efficacité de la protéine de fusion BBG2A, ou G2A est un fragment de 101
acides aminés de la protéine G du VRS-A (G aa 130 - aa 230) Seq id n°l1.
Immunisés chez les rongeurs, BBG2A et BBG2A8C couplés a I'Alum
(Hydroxyde d'Aluminium) conférent une protection totale contre
I'épreuve de challenge contre le VRS-A (souche Long).

Les exemples qui suivent sont destinés a illustrer l'invention sans
aucunement en limiter la portée.

Dans ces exemples on se référera i la figure suivante :
- Figure 1 : Construction de pVABBG2(A).

EXEMPLE 1 :CILONAGIEE DE GENE _G2A [EI'_G2A8C__DANS VECTEUR
D'EXPRESSION pVABRBR308 ET PRODUCTION DI PROTEINES DI
FUSION BBG2A, BBG2A5C DANS [SCIHERICIHIA COLI
1) Vectcur d'cxpression pVABB308

Le vecteur d'expression dans E coli, pVABB308 (5,5 Kbp) renferme

le promoteur de l'opéron tryptophane (Trp), suivi du géne codant pour la
région de liaison 4 I'Albumine humaine BB, d'origine de la protéine G du
Streptocoque (Nygren et col, J. Mol. Recognit. 1988 ;1 : 69-74) et un site dc
clonage multiple mp8, auquel on peut insérer divers génes hétérologues
(voir figure 1). Le plasmide pVABB308 contient un géne de résistance a
I'Ampicilline (AMP), un géne de résistance a la Tétracycline (Tet) et
I'origine de réplication de E. coli. L'expression du géne est induite par
addition de I'lLA.A. (Indole Acrylic Acid) dans le milicu de culture de E coli

en phase de croissance exponentielle.
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2) Clonage dec géne G2A ct G2A3C dans pVABB308
2.1. BBG2A

Le géne codant pour G (130-230) du VRS-A a été obtenu par Ila
méthode d’assemblage de génes synthétiques en phase solide (selon Stahl
et col, Biotechniques 1992 ; 14 : 424-434) et cloné dans le vecteur
d'expression pVABB par les sites de restriction EcoRl et Hind IIl. Le
vecteur résultant est nommé pVABBG2A (5791 pb). Le produit de fusion
BBGZ2A est purifié a partir du cytosol de E coli transformé par le vecteur
pVABBG2A sous dcux formes :
- une forme soluble, BBG2A (sol), aprés désintégration des cellules et
centrifugation, le surnageant contenant les protéines solubles est
directement chargé sur colonne d'affinité.

Les produits sont récupérés aprés élution a pH acide.
- une forme insoluble, BBG2A (insoluble), obtenue aprés renaturation dans
un milieu oxydant des corps d'inclusion dissous dans un agent
chaotropique (Guanidine HCI) (31, 93) puis purifiée par affinité.
2.2. BBG2AsC

Les deux résidus cystéine (173, 180) sont remplacés par des sérines
(Ser). Lors de l'assemblage de génes, l'oligonucléotide qui renferme les 2
résidus Cys codés par le triplet (TGC) est substitué tout simplement par un
autre oligonucléotide dont un des nucléotides a changé : (TCC) codant pour
Ser. Nous avons voulu délibérément altérer un pont disulfure dans cette
version pour garder uniquement le pont disulfure formé par les Cys
(176,182), qui est critique pour la protection (Trudel ct col, Virology 1991 ;
185:749-757).

Nous avons introduit un résidu Met cntre la qucue d'affinité BB et
G2A ou BB et G2AdC : BB-Met-G2A, BBM ct G2A6C, ce qui permet d'effectuer
un clivage chimique du produit de fusion par le bromure de cyanogénc
(CNBr) ; le mélange cst passé sur colonne d'afinité HSA-Sepharose. Le
peptide clivé G2A (G2A8C) n'est pas [ixé et donc récupéré dans 1'éluat,
ensuite purifié par HPLC phase réversc.
3) Fermcntation ct purification de protéines de fusion
Dans deux crlenmeyers contenant 250 ml de milieu TSB (Triptic Sov

Broth, Difco) avec de I'Ampicilline (100 pg/ml, Sigma) et de la Tétracycline
(8 ug/ml, Sigma), on inocule avec E. coli RV308 transformés avec les
plasmides pVABBG2A et pVABBG2A&C respectivement. On incube pendant
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16 heures 3 T° = 32°C sous agitation. 200 ml de cette culture sont inoculés
dans un fermenteur (CHEMAP CF3000, ALFA LAVAL) contenant 2 litres de
milieu de culturc. Le milieu contient (g/l) = glycérol, S : sulfaic
d'ammonium, 2,6 ; dihydrogénophosphate de potassium, 3
hydrogénophosphate dipotassium, 2 ; citrate de sodium 0,5 ; extrait de
levure, 1 ; Ampicilline, 0,1 ; Tétracycline 0,008 ; Thiamine, 0,07 : sulfate dc
magnésium, 1 et 1 ml/l de solution de traces éléments et 0.(;5 ml/] de
solution de vitamines. Les parameétres controlés durant la fermentation
sont : le pH, l'agitation, la température, le taux d'oxygénation,
I'alimentation de sources combinées (glvcérol ou glucose). Le pH est
régulé a 7,3. La température est fixée 2 32°C. La croissance est controlée en
alimentant du glycérol a un débit constant pour maintenir le signal de
tension de l'oxygene dissous 2 30 %. Lorsque la turbidité de la culture
(mesurée a 580 n.m) atteint la valeur de 80 (environ aprés 27 heures de
culture), la production des protéines est induite par addition de l'acide
indole acrylique (.A.A.) A Ja concentration finale de 25 mg/l. Trois heures
apres induction, les cellules sont récoltées par centrifugation. Les
rendements en biomasse obtenus sont environ 150 g/l de culture.

Unc fraction de 30 g de biomassc humide est resuspenduc dans 70 ml
de solution de TST (Tris-HCI 50 mM pH 8,0, NaCl 200 mM, 0,05 % Tween 20 ct
EDTA 0,5 mM). Les cellules sont désintégrées par sonication (Vibracell
72401, Sonics & Materials). Aprés centrifugation du lvsat cellulaire, lc
surnagecant est filur¢ (1,2 pm) et dilué dans 500 ml de TST. Les protéines de
fusion ainsi obtcnues sous formes solubles sont purifiées sur colonne
d'affinit¢ : HSA-Sepharose (human serum albumin) selon le protocole
décrit par (Stahl et col, J. Immunol. Mcthods, 1989 ; 124 : 43-52).

Le lysat insoluble, aprés centrifugation, est lavé une fois avec un
tampon (Tris-HClI 50 mM pH 8,5 ; MgCl; 5 mN). Aprés lavage, le culot cst
solubilisé dans 30 ml de chlorhydrate de guanidine 7 M, Tris-HC! 25 mM
(ptl 8,5), Dithiotrcitol (DTT) 10 mM, suivi d'une incubation a 37°C pendant 2
heures. Les protéines solubilisées sont additionnées a un tampon de
renaturation (Tris-HCl 25.mM {pH 8,5); NaCl 150 mM et 0,05 9% Tween 20).
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La concentration du chlorhydrate de guanidine est ajustée a la
concentration finale de 0,5 M dans le tampon de renaturation avant
'addition des protéines de fusion solubilisées. Le mélange est incubé a
température ambiante, sous agitation modérée, pendant 16 heures. Apres
centrifugation, les produits de fusion solublecs dans le surnageant sont
purifiés sur colonne HSA-Sepharose. Les protéines de [usion purifiées sont
analysées sur gel SDS-PAGE (12 %) dans des conditions réduites, sur
I'apparcil MINI PROTEAN I SYSTEM (BIORADS). Les protéines sont

visualisées avec du Coomassie brilliant blue R250.

EXEMPLE 2 - EFFET  PORTEUR DU POLYPEPTIDE BB ET
IMMUNOGENICITE DE BBG2ASC

1. Schéma d'immunisations

Des souris C37B176 (5 par lot) ont requ 2 injections sous-cutanéc de 10
ng d'équivalent G2ASC en présence d'adjuvants de Freund a JO (adjuvant
complet) et J14 (adjuvant incomplet). A J21, les sérums ont été testés
individuellement en ELISA pour la production d'anticorps spécifiques de
G2ASC. Le titre anticorps est déterminé comme ¢tant l'inverse de la dilution
du sérum donnant 2 fois l'absorbance du sérum de !'animal avant
immunisation. Les résultats préscntés sont la moyennc arithmétique des

titres anticorps anti-G2AsC obtenus pour chacun des lots.

TABLEAU _DE_ RESULTATS

ANTIGENE Titrc moycn d'anticorps anti G2ZA8C
1) G2A8C + ATl 180
2) BBG2A8C + AF 92 800

3) G2AsC + BB + Al 1200
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2. Résultats

Le tableau ci-dessus montre que G2AdC est un faible immunogéne
méme en présence d'adjuvant de Freund. La protéine BB a un faible
pouvoir adjuvant, puisqu'additionnée a2 G2A3C le titre anticorps anti-G2AsC
n‘augmente quc d'un log. En revanche, la fusion de BB a G2A4C accroit la
production d'anticorps anti-G2ZAsC d'environ 3 log.

Nous pouvons donc conclure que BB est une excellente protéine
porteuse pour G2AsC ct que la protéine de fusion BBG2Ab8C est tres

immunogéne.

EXEMPLE 3 :ETUDE DE PROTECTION INDUITE PAR DES PROTEINES
DE FUSION BBG2A TT1' BBG2A8C CIHIZ LES RONGLURS

a) Protocoles d'éwude

Des souris BALB/c et des rats des cotonniers (Sigmodon hispidus)
femelles (IFFA-CREDO), modeéles animaux pour l'infection par le VRS, sont
utilisés dans les expériences d'immunisation.

Les groupes d'animaux regoivent 1, 2, ou 3 doses de 200 pg, 20 pg, 2 pg
ou 0,2 ug de candidat vaccin VRS-A dans 20 % d'hydroxyde d'aluminium
(AI(OH)3) (v/v) 4 2 semainces d'intervalle. Les souris sont immunisées par
voic intrapéritonéalc (i.p.), les rats des cotonniers par injections
intramusculaires (i.m.). lLcs groupes controdles regoivent 105 DICTsq de
VRS-A ou du PBS-A (PBS sans Cal+ ni Mg2-) dans 20 % d'hydroxyvde
d'aluminium (v/v).

Trois a quatrc scmaines aprés la derniére immunisation, lcs animaux
sont challengés par voie intranasale (i.n.) avec environ 105 DICTgg VRS-A.
Ils sont sacrifiés 5 jours plus tard, aprés ponction sanguine
intracardiaque. la préscnce du virus dans leurs poumons est testée selon
Trudel et col, Virology 1991 ; 185: 749-757).

Les différents produits testés sont BBG2A, BBG2ASC et BB seul.
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b) Tableau de résultats

Résultats _de _protection chez les rongeurs

S Tablcau 3.1
Souris Rat des cotonniers
Antigénes Protection* Protection Protection Protection
10 compléte’ compleéte
BBG2A 41/41+ 38/41 22/22 22/22
BBG2AsC 32/34 27/34 8/13 7/13
BB 0/20 0/20 0/3 0/3
15 RSV-A 28/28 28/28 17/17 17/17
PBS-A 0/29 0/29 0/21 0/21

« Protection = unc réduction de virus dans les poumons de >

20 log;02 par rapport au litrc moycn dc virus dans les poumons

des souris immunisées avec PBS-A.

* Protection complélc = aucun virus dctecté dans lcs poumons.
+ X/Y ot X= nombrc decs animaux protégés ou compleétcment
protégés

25 Y = nombrc dcs animaux tcstés
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Résultats des test _immunologiques chez les sOuris

Tablcau 3.3

Antigénes ELISA(LOG,g moyen) Anticorps ncutralisants

(titre moyen/ZSpl)

BBG2A 5.09 (28) = 512(15)
BBG2AsC 3.71 (29) 2256 (12)
RSV-A 5.32(21) 2312 (12)
( ) = nombrc d'animaux testés

¢) Discussion

Les résultats expérimentaux de protection sont présentés dans les
tableaux 3.1. et 3.2. Chaque molécule a é1é testée au cours de 2 expériences
indépendantes au moins. Lles résultats montrent clairement que,
indépendamment des protocoles d'immunisation utilisés, BBG2A protege les
rongcurs contrc unc infection pulmonaire par le VRS-A. Dans nos
conditions expérimentales, une injection unique de 200 pg, 2de 2 ug, ou 3
de seulement 0,2 pg de BBG2A sont suffisanies pour protcger les souris
contre l'infection (Tablcau 3.2). Du virus a ¢i¢ détecte chez un troisieme
animal du méme groupe mais a la limite de dctection. Ces résultats
suggerent quc BBG2A presente un potenticl ¢t unc cfficacite tres
comparables a ccux du VRS-A chez les animaux immunis¢s controles et a
ceux des vaccins candidats sous-unitaires du VRS-A dccrits dans la
Jittérature.

BBG2ASC a aussi été efficace chez la souris, protégeant 32 animaux
sur 34 contre l'infection pulmonaire. Deux doses de 200 ug se sont révélées
cfficaces, tout comme 3 injections de 0.2 pg. Ainsi, dans ces schémas
d'immunisation comportant plusicurs injections, BBG2A&C s'est montré
comparable en activité ct en efficacité chez la souris aux candidats vaccins

sous-unitaires du VRS-A déja décrits.
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Les résultats des tests immunologiques de la réponse humorale et
cellulaire, chez la souris BALB/c, sont présentés sur le tableau 3.3. En
général, les titres moyens d'anticorps spécifiques anti-VRS-A obtenus en
technique ELISA sont considérés comme un des reflets de l'activité
protectrice des vaccins candidats. Les sérums des souris immunisées avec
le VRS-A ont montré de fagon constantc des titres d'anticorps anti-VRS-A
élevés. Le virus n'a jamais été détecté dans les poumons de ccs; animaux.
Les souris immunisées par BBG2A ont montré des titres moyens d'anticorps
anti-VRS-A semblablement élevés et ont toujours été protégées lors d'un
challenge par le VRS-A.

BBG2A8C a permis d'induirc des titres moyens d'anticorps
anti-VRS-A inféricurs par rapport aux molécules mentionnées ci-dessus.

De plus, les animaux immunisés par cctte molécule ont montré une
protection légérement réduite. Si les sérums de quelques animaux
immunisés par BBG2A8C ont montré des titres d'anticorps spécifiques
anti-VRS-A tres faibles (données non représentées), certains de ces
animaux ont néanmoins ¢té totalement protégés lors d'un challenge par le
VRS-A.

Les étudces de protection metient en évidence efficacité protectrice

des vaccins candidats sous-unitaires anti-VRS-A. Deux molécules, BEG2A ¢t
BBG2A8C, se sont révélées treés cfficaces dans deux modcles de rongpeurs

pour l'infcction au VRS-A, lors du challenge avec le virus homologuc.

EXEMPLE 4: ECFFICACITE IMMUNOGENIOUE I PROTECTRICE DE
BRBG2AC PAR RAPPORT A G2A8C CIHEZ tA SOURIS BAILR/c.

Matéricls ct méthodes:

Des groupes de 4 souris BALB/c, séronégatives vis-a-vis du VRS-A,
ont ¢1é immunisées par injections intrapéritonéales (i.p.) 2 fois a 2

semaines d'intervalle avec 5.1, 0.51 et 0.051 nM de BBG2ASC et de G2A6C. La

derniére molécule est dérivée d'un clivage chimique de BBG2A8C par le
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Bromure de Cyanogéne. Un groupe de 3 souris a été immunisé 2 fois a 2
semaines d'intervalle par le tampon PBS pour servir de témoins négatifs.
L'Alhydrogel (A1(OH)3) (20% v/v) (Superfos BioScctor, Danemark) a été

utilisé comme adjuvant pour toutes les immunisations. Une ponction
sanguine est réalisée 2 semaines aprés la derniére immunisation afin de

déterminer les titres ELISA contre le G2A58C. Les souris ont été challengées
avec le VRS-A (105 DICTsq) 3 semaines aprés la derniere immunisation.

Elles ont été sacrifiées 5 jours plus tard et soumises A une ponction
cardiaque afin de titrer les anticorps anti-VRS-A post-challenge, et les

poumons ont été prélevés afin de titrer lc VRS-A pulmonaire.
Résultats:
Voir Tableau 4.

Les résultats d'EUSA anti-G2AC indiquent que BBG2AC est toujours

plus immunogénique quc G2AsC, quelle que soit la dose administrée (0.051

- 5.1 nM). Surtout 3 0.051 ndl, BBG2ASC induit un titre moyen anti-G2AsC de
logio 3.27, alors que la meme concentration de G2A8C n'induit pas des

anticorps anti-G2AsC détectables. De meme, pour ce qui concerne les CLISA
anti-VRS-A: 4 souris sur < immunisées avec 5.1 ou 0.51 nM de BBG2AsC ont

é1é séropositives, dont des titres moyens de loglQ 2.67 ct 2.78,
respectivement. Deux souris sur 4, cependant, immunisées avec 5.1 nM de

G2A56C ont é1é séropositives, dont une a la limite de détection de I'essai et un
titre moyen de log o < 2.19. Les souris immunisées avec 0.51 ou 0.051 nM de
G2A8C n'ont pas eu d'évidence d'anticorps anti-VRS-A.

Toutes les souris immunisées avec 5.1 ou 0.51 nM de BBG2A8C ont eu
leurs poumons protégés contre un challenge avec le virus homologue. A
part chez une souris immunisée avec 0.51 nM de BBG2A5C qui n'a présenté

du virus qu'a la limite de dérection de la méthode, la présence de virus
pulmonaire n‘a été mise en évidence chez aucun des autres animaux.

Aprés immunisation avec 0.051 nM de BBG2AsC, 3 souris sur 4 ont été

protégées, dont 2 sans évidence de virus pulmonaire. La 4éme a eu une
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diminution de virus pulmonaire de l'ordre de log,g 1.16 par rapport au titre
moyen des témoins immunisés avec le PBS-A.
Trois souris sur 4, immunisées avec 5.1 nM de G2A58C, ont eu les

poumons protégés contre un challenge avec le VRS-A. La 4éme a eu unc
diminution du virus pulmonaire de l'ordre de log,g 1.75 par rapport au

titre moyen des témoins immunisés avec le tampon PBS-A. Parmi les souris

protégées, il n'y a cu qu'unc seule sans virus pulmonaire détecté. Nous
observons les mémes résultats aprés immunisation avec 0.51 nM de G2A8C,
mise 4 part une souris non-protégée qui n'a pas présenté de diminution
importante de virus pulmonaire par rapport aux témoins immunisés avec

le tampon PBS-A. Les voies respiratoires infériecures des souris immunisées
avec 0.051 nM de G2A8C n'ont pas été protégées contre un challenge avec

le virus homologue.

Conclusions :

Les résultats indiquent, selon les conditions de cette étude, que

BBG2A8C est de l'ordre de 10 a 100 fois plus cfficace queG2AsC pour

I'induction des réponses immunitaires qui protégent les poumons contre

un challenge avec le VRS-A.
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EXEMPLE _S: EFFICACITE PROTECTRICE DES CANDIDATS VACCINS

CHEZ 1A _SOURIS BALB/c CONTRE UN CHALLENGE AVEC LE VRS-A.

Matériels ct Méthodes :

Des groupes de 3 souris ont été immunisés 2 fois a 2 semaines

d'intervalle avec 20 pg des produits suivants:

BBG7A, BBG200A, BBG198A, BBG196A, BBG194A et BBG192A,

G7A(Seq id 29) ; G200(Seq id 23) ; G198(Seqid 24) ; G196(Seq id 25);
G194(Seq id 26) ; G192(Seq id 27).

Deux groupes de 6 et 4 souris ont été immunisés 2 fois 4 2 semaines
d'intervalle par le PBS-A et le VRS-A (105 TCID3), respectivement, comme
témoins. L'Alhydrogel (AI(OH)3) (20% v/ v) a été utilisé comme adjuvant
pour chaque immunisation. Tous les animaux ont été prélevés a l'oeil avant
la lére immunisation afin de vérifier leur séronégativité vis-a-vis du
VRS-A. Tous étaient séronégatifs ou ont eu des titres a la limite de détection
de I'essai ELISA. Deux semaines aprés la 2éme immunisation, ils ont été
prélevés a l'oeil pour confirmer leur séroconversion vis-a-vis des
antigénes et du VRS-A. Trois semaines aprés la derni¢re immunisation, les

souris ont été challengées par voie intra-nasale avec 105 TCIDso de VRS-A.

Les souris ont ¢été sacrifiées 5 jours aprés le challenge: clles ont ¢ié
soumises a une ponction cardiaque; les poumons ont ¢été¢ préleves afin de
titrer le virus dans les voies respiratoires inféricures. Les sérums

post-challenge ont ¢été testés en ELISA contre les antigenes viraux.
Résultats :

Voir tableau 3.

Les souris immunisées avec BBG200A, BBG198A, BBG1906A, BBG194A,
BBG192A, et BBG7A ont été protégées contre un challenge avec le VRS-A
sans évidence de virus dans les poumons. Tous les produits ont induit des

titres moyens d'anticorps élevés contre l'antigéne d'immunisation (log)o

5.77 - 6.41) et le VRS-A (log;o 3.38 - 4.606).
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Ces résultats sont en accord avec ceux issus des souris immunisées
avec le VRS-A. '

Conclusions :

Les molécules ci-dessus sont trés immunogéniques et induisent des
réponses immunitaires capables de protéger les poumons de la souris
BALB/c contre un challenge avec le VRS-A. IIs constituent donc des

candidats potentiels vaccins contre le VRS-A.

EXEMPLE 6: EFFICACITE PROTECTRICE DE BB-G4A CHEZ LA SOURIS
BALB/c _CONTRE UN CHALLENGE AVEC LG VRS-A.

Matéricls et Mcéthodes :

Deux groupes de 3 souris ont é1é immunisés 2 fois a 2 semaines
d'intervalle avec 20 ug de BB-G4A ou TT-G4A. Les molécules sont dérivées

d'un couplage chimique du peptide G4A (residues 172-187) sur les
protéines portcuscs (soit BB soit TT). Deux groupes de 6 et 4 souris ont été
immunisés 2 fois 4 2 semaines d'intervalle par le PBS-A ct le VRS-A (105
TCIDso), respectivement, comme t¢moins. L'Athvdrogel (AI(OH)3) (20%

v/v) a été ulilisé comme adjuvant pour chaque immunisation. Tous le¢s
animaux ont ¢t¢ prélevés a I'oeil avant la lére immunisation afin de
vérifier leur séronégaffvité vis-d-vis du VRS-A. Tous étaient séronégatifs
ou ont cu des titres a la limite de détection de I'essai ELISA. Deux semaines
apres la 2éme immunisation, ils ont ¢té prélevés a I'oeil pour confirmer
leur séroconversion vis-a-vis des antigénes et du VRS-A. Trois semaines
apres la derniérc immunisation, les souris ont été challengées par voie

intra-nasale avec 105 TCID 5o de VRS-A. Les souris ont été sacrifiées 5 jours

apres le challenge: elles ont été soumises 2 une ponction cardiaque; les
poumons ont ¢1é prélevés afin de titrer le virus dans les voies respiratoircs

inférieures. Les sérums post-challenge ont été testés en ELISA contre les

antigénes viraux.
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Résultats :

BB-G4A, protéine dérivée d'un couplage du peptide G4A sur BB, a
protégé les souris sans évidence du virus pulmonaire. TT-G4A, protéine
dérivée d'un couplage du peptide G4A sur TT a été moins efficace que
BB-G4A en ce qui concerne la protection des poumons; 2 souris sur 3 ont
é1é protégées, respectivement, dont 1 sans évidence de virus p-ulmonairc.
La souris non-protégée a eu une diminution du taux de virus de l'ordre de
logyo 1.52 par rapport aux témoins immunisés par le PBS-A. Les rapports
porteur:peptide pour BB-G4A et TT-G4A sont de ~1:7 et ~1:21,
respectivement. Ces résultats indiquent donc que BB est un meilleur
porteur de G4A que TT.

Les 2 produits ont induit des titres d'anticorps éle\'és contre

I'antigéne d'immunisation (log;o 5.77 ¢t 6.73, respectivement, pour les

sérums anti-BB-G4A ct anti-1TT-G4A post-immunisation). Par contre, les
animaux immunisés avec ces vaccins candidats ont cu des titres

anti-VRS-A trés faibles (logyg 2.11 + 0.28 et 2.43 + 0.48, respectivement,

pour les sérums anti-BB-G4A ct anti-TT-G4A postimmunisation).

Conclusions :

BB-G4A cst capable de protéger les souns contrc un challenge avec
le VRS-A sans évidence du virus pulmonaire. Il conlirme donc son
potentiel comme vaccin anti-VRS-A. Les résultats indiquent ¢galement que

BB est un meillcur portcur dc G4A que TT.
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EXEMPLE 7: PROTECTION CROISEE DES POUMONS DES SOURIS
BALB/c IMMUNISEES AVEC BBG2A PAR VOIC INTRAPERITONEALE
VIS-A-VIS D'UN__CHALLENGE HETEROILOGUE AVEC LE  VRS-B

(SOUCHE 8/60).

Matériels ct Méthodes :

Des souris BALB/c ont été immunisées soit 2 fois soit 3 fois a 2
semaines d'intervalle avec 20 pg de BBG2A par injection intrapéritonéale.
Un autre groupe de souris ont été immunisées de la méme facon par le

PBS-A comme témoins. L'Alhydrogel (AI{OH)3) (209% v/v) a été utilisé

comme adjuvant pour chaque immunisation. Un prélévement de sang a été
réalisé avant la lére immunisation afin de vérifier leur séronégativité
vis-a-vis du VRS-A. Trois semaines aprés la derniére immunisation les
souris ont été challengées par voie intra-nasale avec 105 TCID 50 de VRS-A
ou avec avece 105 TCID 5o de VRS-B. Les souris ont ¢té sacrifiées S jours apres
le challenge: clles ont é1é soumises a une ponction cardiaque; les poumons
ont éié prélevés afin de titrer le virus dans les voies respiratoires
inférieures. Les sérums post-challenge ont ¢été testés cn ELISA contre les

antigénes Vviraux.
Résultats :

Toutes les souris ¢taient séronégatives pour le VRS-A au début de
I'étude. Le premicr groupe, 11 souris sur 11, immunisées avec 20 ug de
BBG2A, ont été protégées vis-a-vis d'un challenge avec le VRS-A. Le
dcuxieme groupe, 11 souris sur 11, ont é1é également protégées vis-a-vis

d'un challenge hétérologue avec le VRS-B (tablcau 7).

Conclusions :

L'immunisation des souris BALB/c avec I'antigéne BBG2A confeére
unc protection non seulement contre le VRS-A mais également vis-a-vis
d'un challenge avec le VRS-B. L'antigene BBG2A induit donc une

protection croisée vis-a-vis d'un challenge hétérologue.
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EXEMPLEL 8 : CTUDLE _DE_L'EFFET _PRIMING DE BB _SUR

L’IMMUNISATION AVEC BBG2A

Des souris BALB/c sont sensibilisées & la protéine BB puis recoivent
une injection de BBG2A. Les titres IgG anti-G2A obtenus chez ces animaux
sont comparés de ccux obtenus avec des souris recevant deux injections de
BBG2A.

Matériel ct Méthodes

Deux souris BALB/C (N=5/lot) sont immunisées en sous-cutané

comme décrit ci-dessous :

JO J14
lot 1 0.1 ml PBS 0.1 ml PBS
lot 2 20 ug BBG2A + AFC 20 ug BBG2A + AFI
lot 3 100 pg BB + AFC 20 ug BBG2A + AFI

AFC : Adjuvant Frcund complet ; AFl : Adjuvant Frcund incomplet
Le sang des animaux est prélevé a J7 et J21 ct le titre IgG s¢rique anti-G2A

est déterminé individucllement par ELISA.
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Résultats
Tablcau dc titres IgG anti-G2A
S
J7 J21
LoT 2 LOT1 LOT 2 LOT 3
10 Sl 2 2 3.81 3.51
S2 2 2 3.81 4.11
S3 2 2 3.81 441
15
S4 2 2 441 3.51
S5 2 2 3.81 4.71
N m=+o 2 2 3.93 +0.27 4.05 +0.54
En résumé, le tableau de titres IgG anti-C2A 4 J7 ¢t J21 .
75
Jo J7 J14 J21
lot1 0.1 mlPBS - 0.1 mil PBS 2
30 lot2 20pugBBG2A + AIC 2 20 pg BBG2A + ATI 3.93 + 0.27
lot3 100 ug BB + AFC - 20 pg BBG2A + AFI 4.05 + 0.54
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LOT 2 : 2 injections de BBG2A

Une semaine aprés la premiére injection de 20 pg de BBG2A, on ne
détecte pas d’IgG anti-G2A. En revanche, une semaine aprés la seconde
injection de BBG2A il y a une forte production d'igG anti-G2A : environ

4log10.

LOT 3 : injection n° 1 = BB, injection n° 2 = BBG2A

Aprés sensibilisation avec 100 pg de BB, une injection de 20 ug de
BBG2A suffit pour induire un titre 1gG anti-G2A de 4 logl0, titre semblable
A celui obtenu avec 2 injections de 20 pg de BBG2A.

Conclusion :

Ces résultats montrent que BB induit la production de cellules Th
mémoires qui ont fourni le “help” nécessaire aux cellules B spécifiques de
G2A lors de I'immunisation primaire avec BBG2A, ce qui aboutit 2 une
réponse secondaire de type IgG. Ainsi, des cellules B naives peuvent donc
étres stimulées pour produire des anticorps anti-G2A.

BB fournit donc lc “T cell help” adéquat & la production d'anticorps

dirigés contre G2A ; cn ccla, il se comportec comme une protéine portcuse.
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LISTE DE SEQUENCES

(1) INFORMATIONS GENERALES:

(1) DEPOSANT:
(A) NOM: PIERRE FABRE MEDICAMENT
(B) RUE: 45 PLACE ABEL GANCE
(C) VILLE: BOULOGNE
(E) PAYS: FRANCE
(F) CODE POSTAL: 92100

(i1) TITRE DE L' INVENTION: PROCEDE POUR AMELIORER L’IMMUNOGENICITE
D’UN COMPOSE IMMUNOGENE OU D’UN HAPTENE ET APPLICATION A LA PREPARATION OE
VACCINS

(i11) NOMBRE DE SEQUENCES: 78

(1v) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR:
(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk
(B) ORDINATEUR: Apple Macintosh
(C) SYSTEME D' EXPLOITATION: MAC 0S5 Systeme 7
(D) LOGICIEL: PatentIn Release #1.0, Version #1.30 (OEB)

(v) DONNEES DE LA DEMANDE ANTERIEURE:
(A) NUMERO DE LA DEMANDE: FR 9413310
(B) DATE DE DEPOT: @7-NOV-1994

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 1:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
~(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..303
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1:
ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48

Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gln Thr Gln Pro Ser Lys
1 ) 10 15
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CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96
Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn
20 AT 30

GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG TGC AGC ATC TGC AGC 144
Asp Phe His Phe Glu.Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser Ile Cys Ser
35 40 45

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA T192
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys Arg Ile Pro Asn Lys Lys
S0 S5 69

CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA (CCG ACC TTC AAA 240
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys
65 70 75 80

ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 288
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gln Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val
85 90 95

CCG ACC ACC AAA (CCG 303
Pro Thr Thr Lys Pro
100

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 2:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..303
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2:
ACC GCG CAG ACC AAA GGC CGT ATC ACC ACC AGC ACC CAG ACC AAC AAA 48

Thr Ala Gln Thr Lys Gly Arg Ile Thr Thr Ser Thr Gln Thr Asn Lys
1 S 10 15
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CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG CCG AAA AAA CCG AAA GAT 96
Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro Lys Lys Pro Lys Asp
20 25 30

GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC TGC AGC ATC TGC GGC 144
Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys Ser Ile Cys Gly
35 40 45

AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA ACC ATC CCG AGC AAC AAA 192
Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Cys Lys Thr Ile Pro Ser Asn Lys
50 SS 60

CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC AAA CCG ACC AAC AAA CCC ACC ACC AAA 240
Pro Lys Lys Lys Pro Thr Ile Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys
65 70 75 80

ACC ACC AAC AAA CGT GAT CCG AAA ACC CCG GCG AAA ATG CCG AAG AAG 288
Thr Thr Asn Lys Arg Asp Pro Lys Thr Pro Ala Lys Met Pro Lys Lys
85 90 95

GAA ATC ATC ACC AAC 303
Glu Ile Ile Thr Asn
100

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(1) TYPE DE MOLECULE: ADN -

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..303

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3:

ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48
Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gln Thr Gln Pro Ser Lys

1 5 10 1S
CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96 °

Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn
) 20 25 30
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GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC 144
Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser Ile Cys Ser
35 40 45
AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 192
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Ser Lys Arg Ile Pro Asn Lys Lys
50 5S 69

CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA ‘ 240
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys

65 70 75 80

ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 288
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gln Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val

85 90 95
CCG ACC ACC AAA CCG 303
Pro Thr Thr Lys Pro
100

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..303

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4:

ACC GCG CAG ACC AAA GGC CGT ATC ACC ACC AGC ACC CAG ACC AAC AAA 48
Thr Ala Gln Thr Lys Gly Arg Ile Thr Thr Ser Thr Gln Thr Asn Lys

1 ’ 5 10 15
CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG CCG AAA AAA CCG AAA GAT 96

Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro Pro'Lys Lys Pro Lys Asp
20 25 30
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GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC AGC AGC ATC TGC GGC 144
Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser Ser Ile Cys Gly
35 40 45
AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA ACC ATC CCG AGC AAC AAA 192
Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Ser Lys Thr Ile Pro Ser Asn Lys
50 55 60

CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC AAA CCG ACC AAC AAA CCG ACC ACC AAA . 240
Pro Lys Lys Lys Pro Thr Ile Lys Pro Thr Asn Lys Pro Thr Thr Lys

65 70 75 80
ACC ACC AAC AAA CGT GAT CCG AAA ACC CCG GCG AAA ATG CCG AAG AAG 288
Thr Thr Asn Lys Arg Asp Pro Lys Thr Pro Ala Lys Met Pro Lys Lys

85 90 95
GAA ATC ATC ACC AAC 303
Glu Ile Ile Thr Asn
100

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: S:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 42 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: €DS
(B) EMPLACEMENT:1..42
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: S:
AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 42

Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys
1 ’ 5 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6:
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(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 42 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..42

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6:

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA
Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile (ys Lys
1 S 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 7:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 42 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..42

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7:
AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA

Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Ser Lys
1 S 10

PCT/FR95/01466
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 42 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..42

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8:

AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA
Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Ser Lys
1 ) 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 9:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 14 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: peptide
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site

(B) EMPLACEMENT:9
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9:

Ser Ile Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala Ile Cys Lys

1 5 . 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 10:

PCT/FR95/01466
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 14 acides aminés
(8) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(8) EMPLACEMENT:9
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10:

Ser Ile Asp Gly Asn Asn Gln Leu Xaa Lys Ser Ile Cys Lys
1 5 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 14 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:S
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11:

Ser Ile Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala Ile Ser Lys
1 5 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 12:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 14 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
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(i1) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:9
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12:

Ser Ile Asp Gly Asn Asn Gln Leu Xaa Lys Ser Ile Ser Lys
1 5 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 13:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 48 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) C(ONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..48

(xt) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13:

AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA (CCG 48
Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro
1 5 10 15

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 14:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases
" (B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii1) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..303
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(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14:

ACC GTG AAA ACC AAA AAC ACC ACG ACC ACC CAG ACC CAG CCG AGC AAA 48
Thr Val Lys Thr Lys Asn Thr Thr Thr Thr Gln Thr Gln Pro Ser Lys
1 S 10 15

CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG CCG AAC AAA CCG AAC AAC 96
Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro Pro Asn Lys Pro Asn Asn
20 25 30

GAT TCC CAT TCC GAA GTG TCC AAC TCC GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC 144
Asp Ser His Ser Glu Val Ser Asn Ser Val Pro Ser Ser Ile Cys Ser
35 40 45

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC CCG AAC AAA AAA 192
Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Ser Lys Arg Ile Pro Asn Lys Lys
50 5S 60

CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC AAA CCG ACC AAA AAA CCG ACC TTC AAA 240
Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr Lys Lys Pro Thr Phe Lys
65 70 75 80

ACC ACC AAA AAA GAT CAT AAA CCG CAG ACC ACC AAA CCG AAA GAA GTG 288
Thr Thr Lys Lys Asp His Lys Pro Gln Thr Thr Lys Pro Lys Glu Val
85 90 95

CCG ACC ACC AAA CCG 303
Pro Thr Thr Lys Pro
100

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 15:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: S1 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..51
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15:

GTG CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TaC 48
Val Pro Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile (ys

1 5 10 1S
AAA 51
Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 16:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 51 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..S1

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16:

GTG CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC 48
Val Pro Ser Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Ser

1 S 10 15
AAA 51
Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 17:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 51 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN
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(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..51

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17:

GTG CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC 48
Val Pro Cys Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Cys

1 5 10 15
AAA 51
Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 18:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 51 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..51

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1S:

GTG CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG (TG TGC AAA AGC ATC AGC 48
Val Pro Ser Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Ser

1 5 10 15
AAA 51
Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 19:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 17 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
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(iil) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:12
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: Modified-site

(B) EMPLACEMENT:16

(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19:

Val Pro Asp Ser Ile Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala Ile Xaa
1 S 10 15

Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 20:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 17 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(1t1) TYPE DE MOLECULE: peptide
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: Modified-site

(B) EMPLACEMENT:12

(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20:

Val Pro Ser Ser Ile Asp Ser Asn Asn Pro Thr Xaa Trp Ala Ile Ser
1 ) 10 15

Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 21:
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 17 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:12
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(8) EMPLACEMENT:16
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21:

Val Pro Asp Ser Ile Asp Gly Asn Asn Gln Leu Xaa Lys Ser Ile Xaa
1 S 10 1S

Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 22:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 17 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site

(B) EMPLACEMENT:12
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22:
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Val Pro Ser Ser Ile Asp Gly Asn Asn Gln Leu Xaa Lys Ser Ile Ser
1 5 10 15

Lys

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 23:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 183 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..183

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23:

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48
Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 S 10 15

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile (ys Lys
35 40 45

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC 183
Arg Ile Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr
50 S5 60

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 24:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 177 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
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(ii1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..177

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24:

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48
Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 S 10 15

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys
35 40 45

CGT ATC CCG AAC AAA AAA (CG GGC AAA AAA ACC 177
Arg Ile Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr
S0 55

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 25:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 171 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..171
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25:
CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48

Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 5 10 15
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CCG
Pro

CCG
Pro

CGT
Arg

€9

CAG
Gin
1

CC6

Pro

G
Pro

AAC
Asn

TGC
Cys

ATC
Ile
S0

AAA
Lys

AGC
Ser
35

G
Pro

Cc6

Pro Asn Asn Asp

20

ATC

Ile Cys Ser Asn

AAC
Asn

AAC AAC

TGC AGC

AAA AAA
Lys Lys

GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG
Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val

25

AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA
Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile (Cys Lys

40

CCG GGC AAA

Pro Gly Lys

S5

45

45

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 26:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 165 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..165

(x1) DESCRIPTION DE

ACC
Thr

AAC
Asn

TGC
Cys

CGT ATC

Arg

Ile
50

CAG
Gln

AAA
Lys

AGC
Ser
“35

CCG
Pro

CCG
Pro

CCe
Pro
20

ATC
Ile

AAC
Asn

AGC AAA
Ser Lys
S

AAC AAC

Asn Asn

TGC AGC
Cys Ser

AAA AAA
Lys Lys

LA SEQUENCE:

CCG ACC ACC
Pro Thr Thr

GAT TTC CAT
Asp Phe His
25

AAC AAC CCG
Asn Asn Pro
40

CCG
Pro
SS

SEQ ID NO: 26:

AAA CAG CGT CAG
Lys Gln Arg Gln
10

TTC GAA GTG TTC
Phe Glu Val Phe

ACC TGC TGG GCG
Thr Cys Trp Ala
45

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 27:

30

AAC

Asn Lys Pro

AAC

AAA

15

T7C

C€C6

GTG

Asn Phe Val

30

ATC
Ile

T6C
Cys

AAA
Lys

PCT/FR95/01466

96

144

171

48

96

144

165
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(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..159

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27:

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA (CG 48
Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 S 10 15

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
29 25 30

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys
3S 40 45

CGT ATC CCG AAC AAA 159
Arg Ile Pro Asn Lys
50

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 28:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 153 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..153
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(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28:

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48
Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 S 10 1S

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCG TGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys
35 40 45

CGT ATC CCG 1S3
Arg Ile Pro
50

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 29:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 99 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..99

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29:

AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG TGC 48
Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Cys
1 S 10 15
AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC TGC AAA CGT ATC 96
Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Cys Lys Arg Ile
20 : 25 30
6 99

Pro
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 30@:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 183 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(8) EMPLACEMENT:1..183

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30:

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG 48
Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 5 10 15

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144
Pro Ser Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr (ys Trp Ala Ile Ser Lys
35 40 45

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA AAA ACC ACG ACC 183
Arg Ile Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys Lys Thr Thr Thr
50 55 69

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 31:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 177 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii1) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..177
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CAG
Gln

qqq
Pro

qq
Pro

CGT
Arg

2

CAG
Gln

- CCG
Pro

G
Pro

(xi) DESCRIPTION DE

ACC CAG
Thr Gln

AAC AAA
Asn Lys

AGC AGC
Ser Ser
3S

ATC CCG
Ile Pro
50

CCG AGC
Pro Ser
5

CCG AAC
Pro Asn
20

ATC TGC
Ile Cys

AAC AAA
Asn Lys

AAA
Lys

AAC
Asn

AGC
Ser

AAA
Lys

49

LA SEQUENCE: SEQ ID

CCG ACC ACC AAA CAG

Pro Thr

GAT TTC
Asp Phe

AAC AAC
Asn Asn
40

CCG GGC
Pro Gly
55

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID

Thr Lys Gln
10

CAT TTC GAA

His Phe Glu
25

CCG ACC T6C

Pro Thr Cys

AAA AAA ACC
Lys Lys Thr

NO: 32:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 171 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS

(B) EMPLACEMENT:1..171

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG
Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln

S

10

AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA
Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu

20

25

AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC
Ser Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr (ys

35

40

NO: 31:

CGT CAG

AAC

AAA

Arg Gln Asn Lys

GTG TTC

AAC

15

T7C

Val Phe Asn Phe

TGG GCG
Trp Ala
45

NO: 32:

CGT CAG
Arg Gln

GTG TTC
Val Phe

TGG GCG
Trp Ala
45

30

ATC
Ile

AAC
Asn

AAC

AGC
Ser

AAA
Lys
15

TT7C

PCT/FR95/01466

cce -

Pro

GTG
Val

AAA
Lys

CCG
Pro

GTG

Asn Phe Val

30
ATC
Ile

AGC
Ser

AAA
Lys

48

96

144

177

48

96

144
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CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG GGC AAA 171
Arg Ile Pro Asn Lys Lys Pro Gly Lys
50 55

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 33:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 165 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..165

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33:

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA (CG 48
Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 5 10 15

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC TG 96
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC Aaa 144
Pro Ser Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Alo Ile Ser Lys
35 40 45

CGT ATC CCG AAC AAA AAA CCG 165
Arg Ile Pro Asn Lys Lys Pro
50 S5

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 34:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
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(ii1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..159

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34:

CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG
Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 S 10 15

CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA
Pro Ser Ser Ile (ys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Ser Lys
35 40 45

CGT ATC CCG AAC AAA
Arg Ile Pro Asn Lys
50

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 35:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 153 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(1i) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..153
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35:
CAG ACC CAG CCG AGC AAA CCG ACC ACC AAA CAG CGT CAG AAC AAA CCG

Gln Thr Gln Pro Ser Lys Pro Thr Thr Lys Gln Arg Gln Asn Lys Pro
1 5 10 15

48

96

144

159

48
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CCG AAC AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Asn Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val ’
20 25 30

CCG AGC AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA 144
Pro Ser Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Ser Lys
35 40 45

CGT ATC CCG 153
Arg Ile Pro
50

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 36:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 99 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..99

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 36:

AAA CCG AAC AAC GAT TTC CAT TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCG AGC 48
~ Lys Pro Asn Asn Asp Phe His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser
1 S 10 15

AGC ATC TGC AGC AAC AAC CCG ACC TGC TGG GCG ATC AGC AAA CGT ATC 96
Ser Ile Cys Ser Asn Asn Pro Thr Cys Trp Ala Ile Ser Lys Arg Ile
20 25 30

€CG 99
Pro

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 37:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 183 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
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(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..183

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37:

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48
Ser Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro
1 S 10 15

CCG AAA AAA (CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Cys Lys
35 40 45

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC 183
Thr Ile Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr Ile
50 5S 69

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 38:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 177 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i11) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..177
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 38:
AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48

Ser Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro
1 S 10 15
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CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Cys Ly
35 40 45 '

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA (CCG 177
Thr Ile Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro
S0 55

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 39:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 171 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..171

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39:

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48
Ser Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro
1 5 10 15
CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30
CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Cys Lys
35 40 : 45
ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG 171

Thr Ile Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys
S0 55
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 40:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 165 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..165

(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 40:

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48
Ser Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro
1 5 10 15

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA 144
Pro Cys Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Cys Lys
35 40 45

ACC ATC CCG AGC AAC AAA (CG 165
Thr Ile Pro Ser Asn Lys Pro
50 55

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 41:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: €DS
(B) EMPLACEMENT:1..159
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AGC
Ser
1

CCG
Pro

ccC
Pro

ACC
Thr

€,

AGC
Ser

CCG
Pro

(xi) DESCRIPTION DE

ACC
Thr

AAA
Lys

TGC
Cys

ATC
Ile
50

CAG
Gln

AAA
Lys

AGC
Ser
35

CCG
Pro

ACC AAC
Thr Asn
S

CCG AAA
Pro Lys
20

ATC TGC
Ile Cys

AGC AAC
Ser Asn

AAA
Lys

GAT
Asp

GGC
Gly

LA SEQUENCE

CCG AGC ACC
Pro Ser Thr

GAT TAC CAC
Asp Tyr His
25

AAC AAC CAG
Asn Asn Gln
40

56

: SEQ ID NO: 41:

AAA AGC CGT AGC AAA
Lys Ser Arg Ser Lys
10

TTC GAA GTG TTC AAC
Phe Glu Val Phe Asn
30

CTG TGC AAA AGC ATC
Leu Cys Lys Ser Ile
45

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 42:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 1S3 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..153

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 42:

AAC
Asn
15

T7C
Phe

TGC
Cys

PCT/FR95/01466
cca 48
Pro
GTG 96
Val
AAA 144
Lys

159

ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG
Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro

S

10

15

AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG
Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val

20

25

30

48

96
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CCC TGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA
Cys Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Cys Lys

Pro

ACC
Thr

2

AAA
Lys

AGC
Ser

CCG
Pro

€3

57

35 40 45

ATC CCG
Ile Pro
SQ

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 43:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 99 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..99

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 43:

PCT/FR95/01466

CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC TGC
Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro (ys

S 10

15

ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC TGC AAA ACC ATC
Ile Cys Gly Asn Asn Gln tLeu Cys Lys Ser Ile Cys Lys Thr Ile

20 25

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 44:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 183 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

30

144

153

48

96

99
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(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(8) EMPLACEMENT:1..183

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 44:

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48
Ser Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro
1 S 10 15

CCC AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144
Pro Ser Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Ser Lys
35 40 45

ACC ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA CCG ACC ATC 183
Thr Ile Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro Thr Ile
50 5SS 60

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 45:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 177 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..177

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 45:

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48
Ser Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro

1 5 10 15
CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96

Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30
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cccC
Pro

ACC
Thr

€]

AGC
Ser
1

G
Pro

CCcC
Pro

ACC
Thr

€3

59

PCT/FR95/01466

AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144
Ser Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Ser Lys

35 49

ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG AAA (CCG
Ile Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys Lys Pro
50 55

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 46:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 171 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..171

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID

ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC
Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser
5 10

AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA
Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu
20 25

AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC
Ser Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys
35 40

ATC CCG AGC AAC AAA CCG AAA AAG

Ile Pro Ser Asn Lys Pro Lys Lys
50 55

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 47:

45

NO: 46:

CGT AGC
Arg Ser

GTG TTC
Val Phe

AAA AGC
Lys Ser
45

177

AAA AAC CCG 48
Lys Asn Pro
15

AAC TTC GTG 96
Asn Phe Val

30
ATC AGC AAA 144
Ile Ser Lys

171
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(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 165 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..165

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 47:

AGC ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC CCG 48
Ser Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro
1 S 10 15

CCG AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG 96
Pro Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val
20 25 30

CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144
Pro Ser Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Tle Ser Lys
35 40 45

ACC ATC CCG AGC AAC AAA (CG 165
Thr Ile Pro Ser Asn Lys Pro
50 5SS

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 48:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) ‘TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..159
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AGC
Ser

CCcaG
Pro

CcC
Pro

ACC
Thr

(2

AGC
Ser

CCG
Pro

61

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 48:

ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC

PCT/FR95/01466

AAA AAC CCG

Thr Gln Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro

S 10
S0 55 60

AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC
Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe
20 25

AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC
Ser Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser
35 40 45

ATC CCG AGC AAC
Ile Pro Ser Asn
50

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 49:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 153 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..153

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 49:

15

AAC TTC GTG
Asn Phe Val
30

ATC AGC AAA
Ile Ser Lys

ACC CAG ACC AAC AAA CCG AGC ACC AAA AGC CGT AGC AAA AAC (CG
Thr Gin Thr Asn Lys Pro Ser Thr Lys Ser Arg Ser Lys Asn Pro

) 10

15

AAA AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG
Lys Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val

20 25

30

48

96

144

159

48

96
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CCC AGC AGC ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA 144
Pro Ser Ser Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Ser Lys
35 40 45
ACC ATC CCG 153
Thr Ile Pro
50

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5@:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 99 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéatre

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..99
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 91:
AAA CCG AAA GAT GAT TAC CAC TTC GAA GTG TTC AAC TTC GTG CCC AGC 48

Lys Pro Lys Asp Asp Tyr His Phe Glu Val Phe Asn Phe Val Pro Ser
1 ) 10 15



WO 96/14416

AGC
Ser

CCG
Pro

€3]

CAA
Gln

CCA
Pro

CAC
His

GGT
Gly

CCA
Pro
65

ACC
Thr

63

ATC TGC GGC AAC AAC CAG CTG TGC AAA AGC ATC AGC AAA ACC ATC
Ile Cys Gly Asn Asn Gln Leu Cys Lys Ser Ile Ser Lys Thr Ile
30

20 25

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: S51:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 303 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..303

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO:

AAC AGA AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CTA CCA
Asn Arg Lys Ile Lys Gly Gln Ser Thr Leu Pro

5 10

CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA CCA GAA
Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro Pro Glu

20 25

AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC TGC
Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val Pro Cys

35 40

AAT (TT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT ATT GAG
Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu (ys His Ile Glu

50 55

60

AGC AGA GCA CCA ACA ATC ACC CTC AAA AAG ACA
Ser Arg Ala Pro Thr Ile Thr Leu Lys Lys Thr

70 75

ACA AAA AAG CCA ACC AAG ACA ACA ATC CAT CAC
Thr Lys Lys Pro Thr Lys Thr Thr Ile His His

85 90

GCC
Ala

AAC
Asn

AGT
Ser
45

ACG
Thr

CCA
Pro

AGA
Arg

ACA
Thr

CAT
His
30

ACA
Thr

GAA
Glu

AAA
Lys

ACC
Thr

AGA
Arg
15

CAA
Gln

TGT
Cys

AGA
Arg

cca
Pro

AGC
Ser
95

PCT/FR95/01466

AAA
Lys

GAC
Asp

GAA
Glu

GCA
Ala

AAA
Lys
80

CCA
Pro

96

99

48

96

144

192

240

288
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GAA ACC AAA CTG CAA 303
Glu Thr Lys Leu Gln
100

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 52:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 3@3 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..303

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 52:

CAA AAC AGA AAA ATC AAA GGT CAA TCA ACA CTA CCA GCC ACATAGA AAA 48
Gln Asn Arg Lys Ile Lys Gly Gln Ser Thr Leu Pro Ala Thr Arg Lys

1 S 10 15
CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA CCA GAA AAC (AT CAA GAC 96
Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro Pro Glu Asn His Gln Asp

20 25 30
CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC AGC AGT ACA TGT GAA 144
His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu
35 40 45
GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT ATT GAG ACG GAA AGA GCA 192
Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His Ile Glu Thr Glu Arg Ala
50 55 60

CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC ACC C(TC AAA AAG ACA CCA AAA CCA AAA 240
Pro Ser Arg Ala Pro Thr Ile Thr Leu Lys Lys Thr Pro Lys Pro Lys

65 70 75 80
ACC ACA AAA AAG CCA ACC AAG ACA ACA ATC CAT CAC AGA ACC AGC CCA 288

Thr Thr Lys Lys Pro Thr Lys Thr Thr Ile His His Arg Thr Ser Pro
85 90 95
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GAA ACC AAA CTG CAA 303
Glu Thr Lys Leu Gln
100

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5S3:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 183 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..183

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: S3:

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
1 5 10 15

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His
35 40 45

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA ACA ATC 183
Ile Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro Thr Ile
50 SS 60

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 54:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 177 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..177

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 54:

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
1 S 10 15

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His
35 40 45

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA GCA CCA 177
Ile Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg Ala Pro
50 S5

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 55:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 171 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(0) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(8) EMPLACEMENT:1..171
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 55:
CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48

Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
1 _ 5 10 - 1S
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CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30
CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His
35 40 45
ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA 171
Ile Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg
50 55
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 56:
(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 165 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..165
(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 56:
CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA- AGC ATC CCA 48
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
1 S 10 15
CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30
CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His
3S 40 45
ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA 165
Ile Glu Thr Glu Arg Ala Pro
50 SS
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 57:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..159

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ 1D NO: 57:

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA 48
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
1 5 10 15

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA (TC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His
3S 40 45

ATT GAG ACG GAA AGA 159
Ile Glu Thr Glu Arg
50

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 58:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 153 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: CDS
(® EMPLACEMENT}I..153
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 58:

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCa 48
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
1 S 10 1S

CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA (CTC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30

CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 144
Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His
35 40 45

ATT GAG ACG 153
Ile Glu Thr
S0

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: S9:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 99 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(OO NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: €DS
(B) EMPLACEMENT:1..99

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 59:

AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC TGC 48
Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gin Thr Leu Pro Tyr Val Pro (ys
1 5 10 15
AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT ATT GAG 96
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys His Ile Glu
20 25 30
ACG ‘ 99

Thr
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 60:

CTA
Leu

cca
Pro

qdqe
Pro

ATT
Ile

2

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 183 paires de bases
(B) TYPE: nucléctide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..183

(xi) DESCRIPTION DE

CCA
Pro

GAA
Glu

AGC
Ser

GAG
Glu
S0

GCC
Ala

AAC
Asn

AGT
Ser
35

ACG
Thr

ACA AGA AAA
Thr Arg Lys
5

CAT CAA GAC
His Gln Asp
20

ACA TGT GAA
Thr Cys Glu

GAA AGA GCA
Glu Arg Ala

LA SEQUENCE:

CCA CCA
Pro Pro

CAC AAC
His Asn

GGT AAT
Gly Asn
40

Cca AGC
Pro Ser
5S

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID

ATT
Ile

AAC
Asn
25

T
Leu

AGA
Arg

NO:

SEQ ID NO: 60:

AAT
Asn
10

TTC
Phe

GCA
Ala

GCA
Ala

61:

cca
Pro

CAA
Gln

TGC
Cys

CCA
Pro

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 177 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS

(B) EMPLACEMENT:1..177

TCA
Ser

ACA
Thr

TTA
Leu

ACA
Thr
690

GGA
Gly

CTC
Leu

TCA
Ser
45

ATC
Ile

AGC
Ser

cCC
Pro
30

CTC
Leu

PCT/FR95/01466

ATC CCA 48
Ile Pro
15

TAT GTT 96
Tyr Val
AGC CAT 144
Ser His

183
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CTA
Leu

CCA
Pro

CcccC
Pro

ATT
Ile

€9

CTA
Leu

CCA
Pro

CccC
Pro

(x1) DESCRIPTION DE

CCA GCC ACA AGA AAA
Pro Ala Thr Arg Lys
S

GAA AAC CAT CAA GAC
Glu Asn His Gln Asp
20

AGC AGT ACA TGT GAA
Ser Ser Thr Cys Glu
35

ACG GAA AGA GCA
Thr Glu Arg Ala

GAG
Glu
S0

71

LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 61:

CCA CCA ATT AAT CCA
Pro Pro Ile Asn
10

CAA
Gln

CAC AAC AAC TTC
His Asn Asn Phe
25

GGT AAT CTT GCA
Gly Asn Leu Ala
40

TGC
Cys

cca
Pro

CCA AGC AGA GCA
Pro Ser Arg Ala
SS

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 62:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR:

171 paires de bases

(B) TYPE: nucléotide

(C) NOMBRE DE

BRINS: simple

(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..171

(xt) DESCRIPTION DE

CCA GCC ACA AGA AAA
Pro Ala Thr Arg Lys
S

GAA AAC CAT CAA GAC
Glu Asn His Gln Asp
20

AGC AGT ACA TGT GAA
Ser Ser Thr Cys Glu
35

LA SEQUENCE: SEQ ID

AAT CCA
Asn Pro
10

CCA CCA ATT
Pro Pro Ile

TYC CAA
Phe Gln

CAC AAC AAC
His Asn Asn
25

GGT AAT CTT GCA TGC
Gly Asn Leu Ala (Cys
40

TCA

ACA
Thr

TTA
teu

NO:

TCA

ACA
Thr

TTA
Leu

GGA

CTC
Leu

TCA
Ser
45

62:

GGA

CTC
Leu

TCA
Ser
45

AGC ATC CCA
Pro Ser Gly Ser Ile Pro

CCC TAT GTT
Pro Tyr Val

(TC AGC CAT
Leu Ser His

AGC
Ser Gly Ser

ccc
Pro Tyr Val
30

CTC
Leu

PCT/FR95/01466

48

15

96

30

144

177

ATC CCA
Ile Pro
15

48

TAT GTT

96

AGC CAT
Ser His

144
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ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA AGC AGA 171
Ile Glu Thr Glu Arg Ala Pro Ser Arg
50 SS

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 63:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUEUR: 165 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..165

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 63:

CTA CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CcA 48
Leu Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
1 5 10 15

CCA CAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA (TC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA (TC AGC CAT 144
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His
35 40 45

ATT GAG ACG GAA AGA GCA CCA 165
Ile Glu Thr Glu Arg Ala Pro
50 S5

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 64:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 159 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
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CTA
Leu

CCA
Pro

CCc
Pro

ATT
Ile

(2)

a
Leu
1

73

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..159

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 64:

CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA
Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
) 10 _ 15

GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT
Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30

AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT
Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His
35 40 45

GAG ACG GAA AGA
Glu Thr Glu Arg
50

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6S:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 1S3 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..153
(xi) 'DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 65:
CCA GCC ACA AGA AAA CCA CCA ATT AAT CCA TCA GGA AGC ATC CCA

Pro Ala Thr Arg Lys Pro Pro Ile Asn Pro Ser Gly Ser Ile Pro
5 10 15

PCT/FR95/01466

48

96

144

159

48
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CCA GAA AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT 96
Pro Glu Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val
20 25 30

CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT 144
Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His
' 35 40 45

ATT GAG ACG 153
Ile Glu Thr
50

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 66:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 99 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(8) EMPLACEMENT:1..99

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 66:

AAC CAT CAA GAC CAC AAC AAC TTC CAA ACA CTC CCC TAT GTT CCC AGC 48
Asn His Gln Asp His Asn Asn Phe Gln Thr Leu Pro Tyr Val Pro Ser
1 5 10 15

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT ATT GAG 96
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala (ys Leu Ser Leu Ser His Ile Glu
20 25 30

ACG 99
Thr

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 67:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: S1 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire
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(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..51

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 67:

GTT CCC TGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC 48
Val Pro Cys Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Cys

1 5 10 1S
CAT 51
His

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 68:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 51 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..51

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 68:

GTT CCC AGC AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC 48
Val Pro Ser Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser

1 5 10 15
CAT 51

His
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 69:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 17 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:12
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:16
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 69:

Val Pro Asp Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Leu Xaa
1 S 10 15

His

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 70:

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 17 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:12 ,
(D) AUTRES INFORMATIONS:/Xaa signifie Orn
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(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 70:

Val Pro Ser Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Leu Ser
1 S 10 15

His

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 71:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 42 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(CD NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..42

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 71:

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC TGC CAT 42
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Alo Cys Leu Ser Leu (ys His
1 S 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 72:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 42 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(11) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:

(A) NOM/CLE: CDS
(B) EMPLACEMENT:1..42
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 72:

AGT ACA TGT GAA GGT AAT CTT GCA TGC TTA TCA CTC AGC CAT
Ser Thr Cys Glu Gly Asn Leu Ala Cys Leu Ser Leu Ser His
1 S 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 73:

D CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 14 acides aminés
(B) TYPE: acide aminé
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: Modified-site
(B) EMPLACEMENT:9
(D) AUTRES INFORMATIONS : /Xaa signifie Orn

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 73:

Ser Thr Asp Glu Gly Asn Leu Ala Xaa Leu Ser Leu Ser His
1 5 10

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 74:

) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE :
(A) LONGUELUR: 657 paires de bases
(8) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN
(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(8) EMPLACEMENT:1..657
(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 74:
AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT TAC AAG AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA

Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr Tyr Lys Asn Leu Ile Asn Asn Ala Lys
1 S 10 15

42

48
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ACT
Thr

AAG
Lys

AAA
Lys

GAA
Glu
65

GAC
Asp

AAA
Lys

TCA
Ser

GCT
Ala

oCT
Ala
145

CTA

Leu

GAA
Glu

GTT
Val

GAA
Glu

GGC GTA
Gly Val
20

GCG
Ala
3s

CGT
Arg

ATT
Ile

AAA
Lys

(T
Pro

CAA
Gln

ACA
Thr

TCA
Ser
50

GCT
Ala

AAA
Lys

GTC
Val

TTA
Leu

TAT
Tyr

CAC
His

AAG
Lys

AAC
Asn
85

GCA
Ala

GAC
Asp

CTT CAA
Lteu Gln
100

ACA
Thr

GAT
Asp

GAA GCA
Glu Ala
115

GAA GAT
Glu Asp

ACT
Thr

GTT
Val

130

AAC AGA
Asn Arg

GAA
Glu

T
Leu

ATC AAC
Ile Asn

AAT GCC
Asn Ala
165

ATT TTA GCT GCA
Ile Leu Ala Ala
180

AAT GGT AAA ACA TITG

Asn

Gly Lys Thr Leu
195

AAA
Lys

TCA
Ser

GCT
Ala

GCT
Ala
70

CTA
Leu

CAA
Gln

GGC
Gly

AAA
Lys

CAC
Asp
150

AAA
Lys

TTA
Leu

AAA
Lys

79

1T
Leu

CAA GCA
Gln Ala
25

GAC
Asp

GAT
Asp

GAA
Glu

GCA
Ala
40

ACA
Thr

GTT
Val

GAT
Asp

GAA
Glu
SS

ACT
Thr

GAA
6lu

T
Leu

AAC
Asn

AGA
Arg

AAT
Asn

GCC
Ala
90

ATC
Ile

AAC
Asn

GTT
Val

GTT GAA
Val Glu
105

TCA
Ser

TTA TCT GAT
Leu Ser Asp
120

T7C
Phe

TCA ATT GAA
Ser Ile Glu

TTA
Leu

135

AAA TAT GGA
Lys Tyr Gly

GTa
Val

ACT GTT GAA GGT
Thr Val Glu Gly
170

CCT AAG ACT GAC
Pro Lys Thr Asp
185

GGC GAA ACA ACT
Gly Glu Thr Thr
200

GTT GTT GAA TCA
Val Val Glu Ser
30

CAA
Gln

TTA TCT GAT TT1C
Leu Ser Asp Phe
45

GGC
Gly

TCA ATT GAA TTA
Ser Ile Glu Leu
60

AAA
Lys

GTA
Val

AAA TAT GGA
Lys Tyr Gly

GAC
Asp
75

GGT
Gly
95

ACT GTT GAA
Thr Val Glu

AAA
Lys

6CG
Ala

AAG AAA GCG
Lys Lys Ala
110

CGT
Arg

CAA
Gln

ACA
Thr

771G
Leu

AAA TCA
Lys Ser
125

GCT GAA GCT
Ala Glu Ala
140

AAA
Lys

GTC
Val

TAL

Tyr

LA

lys

AGT GAC Ta7
Ser Asp Tyr
155

CTG ATA
Leu Ile
17s

GTA AAA GCA
Val Lys Ala

ACT TAC AAA TTA ATC
Thr Tyr Lys Leu Ile
190

ACT GAA GCT GTT GAT
Thr Glu Ala Val Asp
205

PCT/FR95/01466

GCG
Ala

TTG
Leu

GCT
Ala

AGT
Ser
80

GTA
Val

ATT
Ile

T
Pro

Leu

LAY
,tf,f‘.

160
GAT
Asp

T
Leu

oCT
Ala

96

144

192

240

288

336

384

432

480

528

576

624
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GCT ACT GCA AGA TCT TTC AAT TTC CCT ATC CTC
Ala Thr Ala Arg Ser Phe Asn Phe Pro Ile Leu
210

215

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 75:

AAA
Lys

ACT
Thr

AAG
Lys

AAA
Lys

GAA
Glu
65

GAC
Asp

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:

(A) LONGUEUR: 324 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS

(B) EMPLACEMENT:1..324

(x1) DESCRIPTION DE

TAT
Tyr

GTT
Val

AAA
Lys

TCA
Ser
S0

GCT
Ala

GGA
Gly

GAA
Glu

GCG
Ala
35

CAA
Gln

AAA
Lys

TAT TAC

Tyr

Tyr

GTA AGT GAC
Val Ser Asp

GGT
Gly
20

GT
Arg

ACA
Thr

GTC
Val

AAG
Lys

S

GTA
Val

ATT
Ile

T
Pro

TTA
Leu

AAC
Asn
85

AAA
Lys

TCA
Ser

GCT
Ala

GCT
Ala
70

CTA
Leu

LA SEQUENCE:

TAT
Tyr

GAC
Asp

GAA
Glu

GAA
Glu
)

AAC
Asn
ATC
Ile

CAC
His

an)
Leu

GCA
Ala
40

GAT
Asp

AGA
Arg

AAC
Asn

AAG
Lys

CAA
Gln
25

ACA
Thr

ACT
Thr

GAA
Glu

AAT
Asn

SEQ ID

AAC CTA
Asn Leu
10

GCA CAA
Ala Gln

GAT GGC
Asp Gly

GTT AAA
Val Lys

CTT GAC
Leu Asp
75

GCC AAA
Ala Lys
90

NO:

ATC
Ile

GTT
Val

TTA
Leu

TCA
Ser
60

AAA
Lys

ACT
Thr

75:

AAC
Asn

GTT
Val

TCT
Ser
45

ATT
Ile

TAT
Tyr

GTT
Val

AAT
Asn

GAA
Glu
30

GAT
Asp

GAA
Glu

GGA
Gly

GAA
Glu

GCC

"Ala

15

TCA
Ser

T7C
Phe

TTA
Leu

GTA
Val

GGT
Gly
9s

PCT/FR95/01466

AAA
Lys

GCG
Alo

776
Leu

G(T
Ala

AGT
Ser
80

GTA
Val

657

48

96

144

192

240

288
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AAA GCA CTG ATA GAT GAA ATT TTA GCT GCA TTA CCT
Lys Ala Leu Ile Asp Glu Ile Leu Ala Ala Leu Pro
100 105

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 76:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 1050 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS
(B) EMPLACEMENT:1..1050

(x1) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO:

ATG AAA GCA ATT TTC GTA CTG AAT GCG CAA CAC GAT
Met Lys Ala Ile Phe Val Leu Asn Ala Gln His Asp
1 5 10

GCG AAT TTC GAC CAA TTC AAC AAA TAT GGA GTA AGT
Ala Asn Phe Asp Gln Phe Asn Lys Tyr Gly Val Ser
20 25

AAT CTA ATC AAC AAT GCC AAA ACT GTT GAA GGC GTA
Asn Leu Ile Asn Asn Ala Lys Thr Val Glu Gly Val
35 40

GCA CAA GTT GTT GAA TCA GCG AAG AAA GCG CGT ATT
Ala Gln Val Val Glu Ser Ala Lys Lys Alo Arg Ile
S0 S5 60

GAT GGC TTA TCT GAT TTC TTG AAA TCA CAA ACA C(CT
Asp Gly Leu Ser Asp Phe Leu Lys Ser Gln Thr Pro
65 70 , 75

GTT AAA TCA ATT GAA TTA GCT GAA GCT AAA GTC TTA
Val Lys Ser Ile Glu Leu Ala Glu Ala Lys Val Leu
85 90

CTT GAC AAA TAT GGA GTA AGT GAC TAT CAC AAG AAC
Leu Asp Lys Tyr Gly Val Ser Asp Tyr His Lys Asn
100 105

76:

GAA
Glu

GAC
Asp

AAA
Lys
45

TCA

Ser

oCT
Ala

oCT
Ala

CTA
Leu

GCC
Ala

TAT
Tyr
30

GAC
Asp

GAA
Glu

GAA
Glu

AAC
Asn

ATC
Ile
110

GTA
Val
1S

TAC

aT

Leu

GCA
Ala

GAT
Asp

AGA
Arg
95

AAC
Asn

PCT/FR95/01466

GAC
Asp

AAG
Lys

CAA
Gln

ACA
Thr

ACT
Thr
80

GAA
Glu

AAT
Asn

324

48

96

144

192

2490

288

336



WO 96/14416

GCC
Ala

TCA
Ser

T7C
Phe
145

TTA
Leu

GTA
Val

GGT
Gly

GAC
Asp

ACT
Thr
225

ATC
Ile

CAG
Gln

g
Pro

CCG
Pro

AAA
Lys

GCG
Ala
130

TTG
Leu

GCT
Ala

AGT
Ser

GTA
Val

ACT
Thr
210

ACT
Thr

CTC
Leu

ACC
Thr

AAC
Asn

TGC
Cys
290

ACT
Thr
115

AAG
Lys

AAA
Lys

GAA
Glu

GAC
Asp

AAA
Lys
195

TAC
Tyr

GAA
Glu

GAG
Glu

CAG
Gln

AAA
Lys
275

AGC
Ser

GTT
Val

AAA
Lys

TCA
Ser

GCT
Ala

TAT
Tyr
180

GCA
Ala

AAA
Lys

G(CT
Ala

AAT
Asn

G
Pro
260

G

Pro

ATC
Ile

GAA
Glu

GCG
Ala

CAA
Gln

AAA
Lys
165

TAC
Tyr

CTG
Leu

TTA
Leu

GTT
val

TCC
Ser
245

AGC
Ser

AAC
Asn

TGC
Cys

GGT
Gly

cGT
Arg

ACA
Thr
150

GTC
Val

AAG
Lys

ATA
Ile

ATC
Ile

GAT
Asp
230

ATG
Met

AAA
Lys

AAC
Asn

AGC
Ser

GTA
Val

ATT
Ile
135

dal
Pro

TTA
Leu

AAC
Asn

GAT
Asp

cr
Leu
215

G(CT
Ala

ACC
Thr

cCG
Pro

GAT
Asp

AAC
Asn
295

AAA
Lys
120

TCA
Ser

GCT
Ala

GCT
Ala

CTA
Leu

GAA
Glu
200

AAT
Asn

6(T
Ala

GTG
Val

ACC
Thr

TTC
Phe
289

AAC
Asn

GAC
Asp

GAA
Glu

GAA
Glu

AAC
Asn

ATC
Ile
185

ATT
Ile

GGT
Gly

ACT
Thr

AAA
Lys

ACC
Thr
265

CAT

His

cc6
Pro

82

(an)
Leu

GCA
Alo

GAT
Asp

AGA
Arg
170

AAC
Asn

TTA
Leu

AAA
Lys

GCA
Ala

ACC
Thr
250

AAA
Lys

T7C
Phe

ACC
Thr

CAA
Gin

ACA
Thr

ACT
Thr
155

GAA
Glu

AAT
Asn

GCT
Ala

ACA
Thr

AGA
Arg
235

AAA
Lys

CAG
Gln

GAA
Glu

TGC
Cys

GCA
Ala

GAT
Asp
140

GTT
Val

ar
Leu

GCC
Ala

6CA
Ala

TTG
Leu
220

TCT
Ser

AAC
Asn

CGT
Arg

GTG
Val

TGG
Trp
300

CAA
Gln
125

GGC
Gly

AAA
Lys

GAC
Asp

AAA
Lys

TTA
Leu

205

AAA
Lys

TTC
Phe

ACC
Thr

CAG
Gln

TTC
Phe
285

GCG
Ala

GTT
Val

TTA
Leu

TCA
Ser

AAA
Lys

ACT
Thr
199

T
Pro

GGC
Gly

AAT
Asn

ACG
Thr

AAC
Asn
270

AAC

Asn

ATC
Ile

ani
Val

TCT
Ser

ATT
Ile

TAT
Tyr
175

61T
Val

AAG
Lys

GAA
Glu

TTC
Phe

ACC
Thr
255

AAA
Lys

TTC
Phe

TGC
Cys

PCT/FR95/01466

GAA
Glu

GAT
Asp

GAA
Glu
160

GGA
Gly

GAA
Glu

ACT
Thr

ACA
Thr

qat
Pro
240

ACC
Thr

qqe
Pro

GTG
Val

AAA
Lys

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912
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CGT ATC

Arg
305

AAA
Lys

ACC
Thr

€3]

ATG
Met

GCG
Ala

AAT
Asn

GCA
Ala

Ile

AAA
Lys

AAA
Lys

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID

CCG AAC
Pro Asn

AAA
Lys

CCG ACC
Pro Thr

TTC
Phe
325

CCG
Pro

AAA
Lys
© 340

GAA
Glu

AAA
Lys
310

AAA
Lys

GTG
Val

CCG GGC
Pro Gly

AAA

ACC
Thr

ACC
Thr

AAA
Lys

CCG
Pro

ACC
Thr

ACC
Thr
34S

NO:

83

AAA

AAA
Lys
330

AAA
Lys

77:

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
(A) LONGUEUR: 1071 paires de bases
(B) TYPE: nucléotide
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(it) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: €DS
(B) EMPLACEMENT:1..1071

(x1) DESCRIPTION DE

AAA
Lys

AAT
Asn

CTA
Leu

CAA
Gln
50

GCA ATT TT7C
Ala Ile Phe
S

TTC GAC CAA
Phe Asp Gln
20

ATC AAC AAT
Ile Asn Asn
35

GTT GTT GAA
Val Val Glu

GTA
Val

TTC
Phe

GCC
Ala

TCA
Ser

LA SEQUENCE:

CTG AAT GCG
Leu Asn Alo

TAT
Tyr
25

AAC AAA
Asn Lys

GTT
Val

AAA ACT
Lys Thr
40

AAA
Lys

GCG AAG
Ala Lys
55

SEQ ID

CAA CAC
Gln His
10

GGA GTA
Gly Val

GAA GGC
Glu Gly

GCG CGT
Ala Arg

CGAT
Asp

AGT
Ser

GTA
Val

ATT
Ile
60

GAT CAT AAA
Asp His Lys

77

GAA
Glu

GAC
Asp

AAA
Lys
45

TCA
Ser

PCT/FR95/01466

ACC ACG ACC AAA CCG ACC
Lys Lys Thr Thr Thr Lys Pro Thr
315

320

CCG CAG ACC
Pro Gln Thr

CCG GTC GAC TAA
Pro Val Asp

GCC
Ala

TAT
Tyr
30

GAC
Asp

GAA
Glu

335

GTA
Val
15

TAC
Tyr

T
Leu

GCA
Ala

GAC
Asp

AAG
Lys

CAA
Gln

ACA
Thr

960

1008

1050

48

96

144

192
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GAT GGC TTA

Asp
65

GTT
Val

an)
Leu

GCC
Ala

TCA
Ser

TTC
Phe
145

TTA
Leu

GTA
Val

GGT
Gly

GAC
Asp

ACT
Thr
225

ATC
Ile

Gly

AAA
Lys

GAC
Asp

AAA
Lys

GCG
Ala
130

TTG
Leu

GCT
Ala

AGT
Ser

GTA
Val

ACT
Thr
210

ACT
Thr

CTC
Leu

Leu

TCA
Ser

AAA
Lys

ACT
Thr
115

AAG
Lys

AAA
Lys

GAA
Glu

GAC
Asp

AAA
Lys
195

TAC
Tyr

GAA
Glu

GAG
Glu

TCT
Ser

ATT
Ile

TAT
Tyr
100

GTT
Val

AAA
Lys

TCA
Ser

6CT
Ala

TAT
Tyr
180

GCA
Ala

AAA
Lys

oCT
Ala

AAT
Asn

GAT
Asp

GAA
Glu
85

GGA
Gly

GAA
Glu

GCG
Ala

CAA
Gln

AAA
Lys
165

TAC
Tyr

CTG
Leu

TTA
Leu

GTT
Val

TCG
Ser
245

TTC
Phe
70

TTA
Leu

GTA
Val

GGT
Gly

6T
Arg

ACA
Thr
150

GTC
Val

AAG
Lys

ATA
Ile

ATC
Ile

GAT
Asp
230

AGC
Ser

TTG
Leu

oCT
Ala

AGT
Ser

GTA
Val

ATT
Ile
135

dat
Pro

TTA
Leu

AAC
Asn

GAT
Asp

arT
Leu
215

oCT
Ala

TCG
Ser

AAA
Lys

GAA
Glu

GAC
Asp

AAA
Lys
120

TCA
Ser

6CT
Ala

oCT
Ala

CTA
Leu

GAA
Glu
200

AAT
Asn

oCT
Ala

GTA
Val

TCA
Ser

6CT
Ala

TAT
Tyr
105

GAC
Asp

GAA
Glu

GAA
Glu

AAC
Asn

ATC
Ile
185

ATT
Ile

GGT
Gly

ACT
Thr

ccC
Pro

84

CAA
Gln

AAA
Lys
90

CAC
His

cTT
Leu

GCA
Ala

GAT
Asp

AGA
Arg
170

AAC
Asn

TTA
Leu

AAA
Lys

GCA
Ala

GGG
Gly
250

ACA
Thr
75

GTC
Val

AAG
Lys

CAA
Gln

ACA
Thr

ACT
Thr
155

GAA
Glu

AAT
Asn

GCT
Ala

ACA
Thr

AGA
Arg
235

GAT
Asp

(T
Pro

TTA
Leu

AAC
Asn

GCA
Ala

GAT
Asp
140

GTT
Val

T
Leu

GCC
Ala

GCA
Ala

TTG6
Leu
220

Ta

Ser

(dQq ]
Pro

6CT
Ala

oCT
Ala

CTA
Leu

CAA
Gln
125

GGC
Gly

AAA
Lys

GAC
Asp

AAA
Lys

TTA
Leu
205

AAA
Lys

T7C
Phe

ATG
Met

GAA
Glu

AAC
Asn

ATC
Ile
110

GTT
Val

TTA
Leu

TCA
Ser

AAA

Lys

ACT
Thr
190

«r

Pro

GGC
Gly

AAT
Asn

ACC
Thr

GAT
Asp

AGA
Arg
a5

AAC
Asn

GTT
Val

TCT
Ser

ATT
Ile

TAT
Tyr
175

CTT
Val

AAG
Lys

GAA
Glu

TT7C
Phe

GTG
Val
255

PCT/FR95/01466
ACT 240
Thr
80
GAA 288
Glu
AAT 336
Asn
GAA 384
Glu
GAT 432
Asp
GAA 480
Glu
160
GGA 528
Gly
GAA 576
Glu
ACT 624
Thr
ACA 672
Thr
T 720
Pro
240
AAA 768
Lys
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ACC
Thr

AAA
Lys

TTC
Phe

ACC
Thr
305

AAA
Lys

AAA
Lys

AAA
Lys

€))

AAA
Lys

CAG
Gln

GAA
Glu
290

TGC
Cys

ACC
Thr

GAT
Asp

qqs
Pro

AAC
Asn

qq)
Arg
275

GTG
Val

TGG
Trp

ACG
Thr

CAT
His

GTC
Val
35S

ACC
Thr
260

CAG
Gln

TTC
Phe

GCG
Ala

ACC
Thr

AAA
Lys
340

GAC
Asp

ACG
The

AAC
Asn

AAC
Asn

ATC
Ile

AAA
Lys
325

cce
Pro

TAA

ACC
Thr

AAA
Lys

TTC
Phe

AGC
Ser
310

cc6

Pro

CAG
Gln

ACC
Thr

CccCa
Pro

GTG
Val
295

AAA
Lys

ACC
Thr

ACC
Thr

CAG
Gln

CCG
Pro
280

CCG
Pro

CcGT
Arg

AAA
Lys

ACC
Thr

ACC
Thr
265

AAC
Asn

AGC
Ser

ATC
Ile

AAA
Lys

AAA
Lys
345

85

CAG
Gln

AAA
Lys

AGC
Ser

CCG
Pro

CCG
Pro
330

cCG
Pro

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 78:

Cco
Pro

CCG
Pro

ATC
Ile

AAC
Asn
315

ACC
Thr

AAA
Lys

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE:
- (A) LONGUEUR: 726 paires de bases

(B) TYPE: nucléotide _ :
(C) NOMBRE DE BRINS: simple
(D) CONFIGURATION: linéaire

(i1) TYPE DE MOLECULE: ADN

(ix) CARACTERISTIQUE:
(A) NOM/CLE: (DS

(B) EMPLACEMENT:1..726

AGC
Ser

AAC
Asn

TGC
Cys
300

AAA
Lys

TTC
Phe

GAA
Glu

AAA
Lys

AAC
Asn
285

AGC
Ser

AAA
Lys

AAA
Lys

GTG
Val

(x1i) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 78:

CCG ACC
Pro Thr
270

GAT TTC
Asp Phe

AAC AAC
Asn Asn

CCG GGC
Pro Gly

ACC ACC
Thr Thr
33s

CCG ACC
Pro Thr
350

ACC
Thr

CAT
His

CCG
Pro

AAA
Lys
320

AAA
Lys

ACC
Thr

PCT/FR95/01466

816

864

912

960

1008

1056

1071
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ATG AAA

Met
1

GCG
Ala

AAT
Asn

GCA
Ala

GAT
Asp
65

GTT
Val

an
Leu

GCC
Ala

TCA
Ser

TTC
Phe
145

TTA

Leu

GTA
Val

Lys

AAT
Asn

CTA
Leu

CAA
Gln
50

GGC
Gly

AAA
Lys

GAC
Asp

AAA
Lys

GCG
Ala
130

TTG
Leu

GCT
Ala

AGT
Ser

GCA ATT TTC

Ala

TT7C
Phe

ATC
Ile
35

GTT
Val

TTA
Leu

TCA
Ser

AAA
Lys

ACT
Thr
115

AAG
Lys

AAA
Lys

GAA
Glu

GAC
Asp

Ile

GAC
Asp
20

AAC
Asn

GTT
Val

TCT
Ser

ATT
Ile

TAT
Tyr
100

GTT
Val

AAA
Lys

TCA
Ser

GCT
Ala

TAT
Tyr
180

Phe
S

CAA
Gln

AAT
Asn

GAA
Glu

GTA
Val

T7C
Phe

GCC
Ala

-TCA
Ser

GAT TTC

Asp

GAA
Glu
85

GGA
Gly

GAA
Glu

GCG
Ala

CAA
Gln

AAA
Lys
165

TAC
Tyr

Phe
70

TTA
Leu

GTA
Val

GGT
Cly

CGT
Arg

ACA
Thr
150

GTC
Val

AAG
Lys

cTG
Leu

AAC
Asn

AAA
Lys

GCG
Ala
SS

TG
Leu

oCT
Ala

AGT
Ser

GTA
Val

ATT
Ile
135

T
Pro

TTA
Leu

AAC
Asn

AAT
Asn

AAA
Lys

ACT
Thr
40

AAG
Lys

AAA
Lys

GAA
Glu

GAC
Asp

AAA
Lys
120

TCA

Ser

oCT
Ala

GCT
Ala

CTA
Leu

GCG
Ala

TAT
Tyr
25

GTT
Val

AAA
Lys

TCA
Ser

GCT
Ala

TAT
Tyr
105

GAC
Asp

GAA
Glu

GAA
Glu

AAC
Asn

ATC
Ile
185

86

CAA
Gln
10

GGA
Gly

GAA
Glu

GCG
Ala

CAA
Gln

AAA
Lys
90

CAC
His

arT
Leu

GCA
Ala

GAT
Asp

AGA
Arg
170

AAC
Asn

CAC
His

GTA
Val

GGC
Gly

CeT
Arg

ACA
Thr
75

GTC
Val

AAG
Lys

CAA
Gln

ACA
Thr

ACT
Thr
155

GAA
Glu

AAT
Asn

GAT
Asp

AGT
Ser

GTA
Val

ATT
Ile
60

(T
Pro

TTA
Leu

AAC
Asn

GCA
Ala

GAT
Asp
140

GTT
Val

T
Leu

GCC
Ala

GAA
Glu

GAC
Asp

AAA
Lys
45

TCA
Ser

GCT
Ala

o(T
Ala

CTA
Leu

CAA
Gln
125

GG<
Gly

AAA
Lys

GAC
Asp

AAA
Lys

GCC
Ala

TAT
Tyr
30

GAC
Asp

GAA
Glu

GAA
Glu

AAC
Asn

ATC
Ile
110

an
val

TA
Leu

TCA
Ser

AAA
Lys

ACT
Thr
190

GTA
Val
15

TAC
Tyr

aT
Leu

GCA
Ala

GAT
Asp

AGA
Arg
95

AAC
Asn

ant
val

17
Ser

ATT
Ile

TAT
Tyr
175

GTT
Val

GAC
Asp

AAG

Lys -

CAA
Gln

ACA
Thr

ACT
Thr
80

GAA
Glu

AAT
Asn

GAA
Glu

CAT
Asp

GAA
Glu
160

GGA
Gly

GAA
Glu

PCT/FR95/01466

48

9%

144

192

240

288

336

384

480

528

576
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GGT GTA
Gly Val

GAC ACT
Asp Thr
210

ACT ACT
Thr Thr
225

ATC CTC
Ile Leu

AAA
Lys
195

TAC
Tyr

GAA
Glu

GCA (TG ATA
Ala Leu Ile

AAA TTA ATC
Lys Leu Ile

GCT GTT GAT
Ala Val Asp
230

87

GAT GAA ATT TTA
Asp Glu Ile Leu
200

CTT AAT GGT AAA
Leu Asn Gly Lys
215

GCT GCT ACT GCA
Ala Ala Thr Ala

GCT GCA TTA CCT AAG
Ala Ala Leu Pro Lys
205

ACA TTG AAA GGC GAA
Thr Leu Lys Gly Glu
220

AGA TCT TTC AAT TTC
Arg Ser Phe Asn Phe
235

PCT/FR95/01466

ACT
Thr

ACA
Thr

T
Pro
240

624

672

720

726
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w

10

ot

83
REVENDICATIONS

1. Procédé¢ pour améliorer I'immunogénicité d'un immunogeénc,
d’un antigéne ou d'un hapténe, lorsqu’il est adminisiré a un héte,
indépendamment du mode d’administration, caractérisé en ce que ledit
antigéne ou hapténe est couplé de facon covalente a une molécule support,
pour former un complexe, et en ce que cette molécule support est un
fragment polypeptidique capable de se lier spécifiquement a la
sérumalbumine de mammifére.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le
fragment polypeptidique est issu de la protéine G du streptocoque.

3. Procédé selon I'une des revendications 1 et 2, caractérisé en ce
que la molécule support présente la séquence cn acides aminés notée
séquence ID n® 74 ou une séquence présentant au moins 80% d’homologic
avec ladite séquence ID n° 74.

4. Procédé selon l'une des revendications 1 a 3, caractérisé en ce que
le couplage covalent est réalisé grace 2 la technologic de I'’ADN
reccombinant.

5. Procédé sclon la revendication 4, caractérisé en ce que le
complexe est produit par insertion ou fusion dans la molécule d'ADN
codant pour le support, de I'ADN codant pour I' antigénc ou I'hapiénc.

6. Procédé selon I'unc des revendications 1 a4 3. caractérise Ccn CC quc
ledit couplage covalent est réalisé par voic chimique.

7. Procédé sclon I'une des revendications | o 3, caractérisé en ce
qu’il comprend une élape dans laquelle on introduit dins unc cellule hote
un gene de {usion, ledit géne de fusion comprenant une molécule d'ADN
hybride produite par insertion ou fusion dans la molécule d’ADN codant
pour la molécule support, de I'ADN codant pour l'antigéne ou I'haptene,

fusionné avec un promoteur.
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8

8. Procédé selon la revendication 7, caractérisé en ce qu’on
introduit le géne de fusion par lintermédiaire d'un vecteur d’ADN  qui
provient d'un plasmide, d'un bactériophage, d'un virus et/ou d'un
cosmide.

9. Procédé selon J'une des revendications 7 ou 8, caractérisé en ce
que le géne de fusion est intégré dans le génome de Ja cellule hote,

10. Procédé sclon I'une des revendications 7 4 9, caractérisé cn ce
que la cellule héte est un procaryote.

11. Procédé selon la revendication 10, caractérisé en ce que la
cellule hote est choisie dans le groupe comprenant : E, coli, Bacillus,
Lactobacillus, Staphylococcus et Streptococcus.

12. Procédé sclon les revendications 7 3 10, caractérisé en ce que la
cellule héte est une levure.

-

13. Procédé selon les revendications 7 a 9, caractérisé en ce que la
cellule héte est une celluie de mammifére.

I4. Procédé sclon les revendications 8 ct 9, caractérisé cn ce que
I'on utilise un vecteur viral,

15. Procédé selon I'une des revendications 7 a 12 ou 14, caractérisé
€n cc que la molécule de fusion €St exprimde, ancrée ct exposée a la

membrane des cellules hotes.

N

16. Procédé sclon une quclconque des revendicatons 1 4 |
caraciérisé en cec que 'immunogéne est dérive de bactenies, de parasites et
de virus.

17. Procédé sclon une quelconque des revendications I & 106,
caraciérisé en ce quce l'immunogéne es1 un haptene : pepiide,
polysaccharide.
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18. Procédé selon la revendication 17, caractérisé en ce que
I'immunogéne est dérivée d'une glycoprotéine de surface du RSV : F ct/ou
G.

19. Procédé sclon la revendication 18, caractéris¢é cn cc que
I'immunogénc consiste en la séquence comprise entre les aminos acides
130 et 230 inclus, de la protéine G du RSV humain, sous-groupes A ou B, ou
en une séquence présentant au moins 80% d’homologie avec ladite
séquence de la protéine G.

20. Procédé selon la revendication 18, caractérisé en ce que
I'immunogéne consiste en la séquence comprise entre les aminos acides
130 et 230 inclus, de la protéine G du RSV bovin, sous-groupes A ou B, ou cn
une séquence présentant au moins 80% d’homologic avec ladite séquence
de la protéine G.

21. Procédé sclon la revendication 18, caractérisé en ce que
’antigéne ou I'hapténe présente 'unc des séquences IDn®: 1 31D n°: 73.

22. Procédé selon 'une des revendications 16 ou 17, caractérisé en
ce que I'immunogéne cst dérivé de la protéine de surface du virus de
I'hépatite A, B et C.

23. Procédé selon I'une des revendications 16 ou 17, caractérisé en
ce que I'immunogéne cst unc protéine de surface du virus de la rougcole.

24. Procédé selon I'une des revendications 16 ou 17, caractérisé en
cc que Pimmunogéne cst la protéine de surface du parainfluenza virus 3.

25. Procédé selon {'une des revendications 16, 17 ou 24, caraciérise
cn ce que l'immunogéne est une glycoprotéine de surface cn partculier
hémaglutinine neuraminidase HN ct la protéine dc fusion T

26. Procédé sclon I'une des revendications 19 4 21, caractérisé en ce
quc les protéines dérivées de la glycoprotéine G du sous-groupe A et du
sous-groupc B RSV sont génétiquement fusionnées ou chimiquement

couplées a BB.
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27. Complexe susceptible d'étre obtenu par le procédé selon l'une
des revendications 1 i 26.

28. Séquence nucléotidique codant pour un complexe selon la
revendication 27.

29. Séquence nucléotidique selon la revendication 28, caractérisée
en ce qu'elle comporte des éléments permettant de cibler I’expression du
complexe dans une cellule hote spécifique.

30. Séquence nucléotidique selon I'unc des revendications 28 ou 29,
caractérisée en ce qu’clie est choisie dans le groupc consistant en les
constructions d’ADN et les constructions d’ARN.

31. Séquence selon la revendication 28, caractérisée en ce qu’‘il
s'agit d'un géne de fusion permettant la mise en ocuvre du procédé selon
I'une des revendications 4, 5 ou 7 4 25,

32. Vecteur caractérisé en ce qu'il comprend une séquence
nucléotidique selon l'une des revendications 28 a 31.

33. A titre de médicament produit susceptible d'étre obtenu par le
procédé selon I'une des revendications 1 a 26 ou vecteur d'ADN selon la
revendication 32.

34. Utilisation pour la préparation d'un vaccin d'un complexe entre
un immunogéne et une molécule support susceptible d'étre obtenu par le
procédé selon I'une des revendications I' '3 26 ou d'une séquence

nucléotidique selon I'une des revendications 28 4 3.
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| A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATT

IPC6  Cl2Ni5/31  Cl2N15/62

According %o Intemationa) Patent Qassification (IPC) or to both

A61K39/385

national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Mimmum documentation scarched

IPC 6 A61K

(dlassification system followed by dlassification symbols)

Documentation searched other than munimum documentation to the extent that such documents are included in the ficlds searched
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